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I EINLEITUNG 
Bereits 1868 entdeckte Obermeier während einer Epidemie in Berlin fadenförmi-
ge, sich bewegende Gebilde im Blut von Rückfallfiebererkrankten, welche er als 
spezifisch für die Fieberzeit der sogenannten Recurrens beschrieb und als mögli-
che Ursache diskutierte (OBERMEIER, 1968). Eine eigenständige Art von Spiro-
chäten, die das persische Rückfallfieber hervorruft, wurde von Dschunkowsky 
1913 beschrieben. Er bezeichnete diesen Erreger nach dem Ort seiner Entdeckung 
als Spirochaeta persica (DSCHUNKOWSKY, 1913). Die Übertragung erfolgt 
beim Saugakt der Ornithodoros tholozani-Zecke an ihrem Wirt (RAFINEJAD et 
al., 2011). In Gebieten wie dem Mittleren Osten, Zentralasien und Indien verur-
sacht dieses Bakterium, heute Borrelia persica genannt, beim Menschen klinisch 
erkennbares Rückfallfieber (ASSOUS et al., 2009). Charakteristisch für die Er-
krankung sind wiederkehrende Fieberschübe, welche mit unspezifischen Symp-
tomen einhergehen können (ARSHI et al., 2002). Obwohl in der Vergangenheit 
die Anzahl der jährlichen Neuerkrankungen sowohl in der iranischen als auch in 
der israelischen Bevölkerung zurückging (MASOUMI ASL et al., 2009; SIDI et 
al., 2005), blieb der Durchschnitt der jährlichen Inzidenz im israelischen Militär 
relativ konstant (SIDI et al., 2005). Rückfallfieber gilt außerdem als unterberichtet 
(RAFINEJAD et al., 2012) und es ist möglich, dass eine große Fallzahl unent-
deckt bleibt, wenn Patienten während einer fieberfreien Phase untersucht werden 
(NADDAF et al., 2011). In Israel und im Iran ist die Erkrankung immer noch als 
endemisch eingestuft und stellt eine erhebliche Gefahr für die Menschen dar 
(SIDI et al., 2005; MASOUMI ASL et al., 2009). Des Weiteren kann Rückfallfie-
ber aufgrund von Reiseaktivitäten infizierter Personen auch in nicht endemischen 
Gebieten auftreten (KUTSUNA et al., 2013; COLIN DE VERDIÈRE et al., 
2011). Deshalb wird die von Zecken übertragene Rückfallfieberborreliose als eine 
„emerging disease“ (engl. für neuauftretende Krankheit) bezeichnet (REBAUDET 
et al., 2006) und sie sollte als mögliche Diagnose in Betracht gezogen werden, 
sobald sich fiebrig erkrankte Patienten kürzlich in Regionen aufgehalten haben, in 
denen Rückfallfieber endemisch ist (KUTSUNA et al., 2013; ARSHI et al., 2002). 
Um die Infektionskrankheit im Detail erforschen und charakterisieren zu können, 
ist ein geeignetes In-vivo-Infektionsmodell unabdingbar. Für B. persica wurden 
bisher hauptsächlich Meerschweinchen verwendet, um das Bakterium im Labor 
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zu erhalten und Erregermaterial für Forschungsarbeiten zu produzieren (KARIMI 
et al., 1979; MARTI RAS et al., 1996; NADDAF et al., 2011; OSHAGHI et al., 
2011; RAFINEJAD et al., 2011). Es existieren jedoch wenige Studien, in denen 
Mäuse zum Einsatz kamen (BABUDIERI, 1957; ASSOUS et al., 2006). Diese 
Modelle sind unzureichend charakterisiert, um darauf aufbauend neue Erkenntnis-
se in der Erforschung des B. persica-Rückfallfiebers zu erlangen. Um eine Ver-
gleichbarkeit mit anderen Studien verschiedener Spezies von Rückfallfieberborre-
lien zu ermöglichen, wurde in der vorliegenden Forschungsarbeit die Infektion 
von B. persica in einem immunkompetenten Mausstamm untersucht. Diese Tier-
art wird als geeignetes Modell angesehen, um unterschiedlichen wissenschaftli-
chen Fragestellungen in der Rückfallfieberforschung nachzugehen (GARCIA-
MONCO et al., 1997; NORDSTRAND et al., 2001; ALUGUPALLI et al., 2003; 
LARSSON et al., 2009). 
Um Erkenntnisse über die Entstehung und den Verlauf der Infektion zu erlangen, 
wurden 44 immunkompetente C3H/HeOuJ-Mäuse mit variierenden Dosen von 
1 x 106, 1 x 104, 1 x 102 und 4 x 100 B. persica pro Tier intradermal infiziert und 
so die kleinste infektiöse Dosis ermittelt. Über tägliche klinische Untersuchungen 
und regelmäßige Blutentnahmen konnten sowohl die Belastung der Tiere durch 
die Infektion und die Menge an Spirochäten im Blut als auch die Antikörperpro-
duktion über die Zeit post infectionem (p.i.) erfasst und analysiert werden. Am 
Versuchsende wurden Organe wie Herz, Milz, Niere, Harnblase, Tarsalgelenk, 
Gehirn und Haut von der Injektionsstelle entnommen, um die Zielorgane einer 
B. persica-Dissemination in Mäusen zu ermitteln. Dafür wurden die Gewebe-
proben molekular mittels real-time PCR auf spezifische DNA und per In-vitro-
Kultivierung im selbstentwickelten Flüssignährmedium auf lebensfähige Erreger 
untersucht. Des Weiteren wurden Organschnitte histopathologisch auf entzündli-
che Veränderungen geprüft. 
Das in dieser Studie etablierte In-vivo-Infektionsmodell in immunkompetenten 
Mäusen kann als Grundlage für künftige Forschungsarbeiten auf dem Gebiet der 
Rückfallfieberborreliose, hervorgerufen durch B. persica, verwendet werden. Mit 
diesem murinen Tiermodell könnten neue Einblicke in die Pathogenese einer 
B. persica-Infektion gewonnen und die resultierenden Abwehrreaktionen des 
Tierkörpers immunologisch analysiert werden, um neue diagnostische Methoden 
und Therapieansätze entwickeln und somit die Infektion effizienter nachweisen, 
behandeln oder vorbeugen zu können. 
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II LITERATURÜBERSICHT 
1 Rückfallfieberborrelien 
1.1 Taxonomie und Nomenklatur 
Die Gattung Borrelia (B.) ordnet sich in die Familie der Spirochaetaceae ein.   
Neben drei weiteren Familien der Ordnung Spirochaetales gehört sie in die Klasse 
der Spirochaetes, welche sich wiederum im Stamm der Spirochaetes eingliedert. 
Zu den Borrelien werden derzeit 37 Spezies gezählt (Stand 2016). Eine davon ist 
B. persica (EUZÉBY, 1997a, 1997b). 
Taxonomie und Einordnung von B. persica: 
Stamm: Spirochaetes 
Klasse:  Spirochaetes 
 Ordnung: Spirochaetales 
  Familie: Brachyspiraceae 
  Familie: Brevinemataceae 
  Familie: Leptospiraceae 
  Familie: Spirochaetaceae 
   Gattung: Borrelia 
    Art: Borrelia persica 
basierend auf Euzéby (EUZÉBY, 1997a, 1997b) 
Die Borrelien werden in zwei Gruppen unterteilt. Darunter fallen zum einen Spe-
zies wie beispielsweise B. burgdorferi sensu stricto, B. afzelii, B. garinii und 
B. bavariensis, welche zum Komplex B. burgdorferi sensu lato gehören (WANG 
et al., 2010; MARGOS et al., 2013). Die Bakterien werden durch Schildzecken 
der Gattung Ixodes übertragen und gelten als Erreger der Lyme-Borreliose 
(PAROLA et al., 2001; COOK, 2015). Eine Neubenennung der Lyme-Borrelien 
sowie die Einordnung in eine separate Gattung (Borreliella) wurden erst kürzlich 
vorgeschlagen (ADEOLU et al., 2014), sodass im Folgenden dieser Arbeit nicht 
weiter darauf eingegangen wird. 
Neben dem B. burgdorferi sensu lato-Komplex existiert zum anderen die Gruppe 
der Rückfallfieberborrelien (WANG et al., 2010). Diese werden hauptsächlich 
durch Lederzecken der Gattung Ornithodoros auf ihren Wirt übertragen 
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(GOUBAU, 1984). Ausnahmen hiervon bilden die Spezies B. recurrentis, welche 
durch Läuse (Pediculus humanus) weitergegeben wird (GOUBAU, 1984), und 
Arten wie B. theileri, B. miyamotoi und B. lonestari, die durch Schildzecken über-
tragen werden (PIESMAN et al., 2010). 
Eine phylogenetische Einteilung verschiedener Spezies kann unter anderem mit 
einer DNA-Analyse nach PCR-Amplifikation und anschließender Sequenzierung 
erfolgen (ASSOUS et al., 2009). In einer der ersten Studien, in der B. persica mit-
erfasst wurde, nutzten Marti Ras et al. die 16S-rRNA-Gensequenz (rrs), um 20 
Spezies von Rückfallfieberborrelien zu vergleichen. Die Ähnlichkeit der Sequen-
zen von B. persica und den anderen Spezies lag dabei zwischen 96,4 % und 
98,7 %. Die größte genetische Ähnlichkeit hatte B. persica mit B. hispanica und 
B. crocidurae, während sich die geringste Übereinstimmung mit B. miyamotoi 
ergab. Die Autoren beschrieben die phylogenetische Position von B. persica als 
unsicher (MARTI RAS et al., 1996). In einer jüngeren phylogenetischen Studie 
wurden alle Isolate aus Israel und dem Westjordanland, die aus O. tholozani-
Zecken und dem Blut von Rückfallfieberpatienten gewonnen wurden, als 
B. persica identifiziert. Sie bildeten im phylogenetischen Baum, der auf Grund-
lage des 16S-rRNA-Genes erstellt wurde, eine separate Gruppe zu den anderen 
Rückfallfieberborrelien. Bei der Analyse der 16S rRNA der B. persica-Isolate 
konnte die Existenz von zwei Genovaren festgestellt werden, die sich durch eine 
Basenmodifikation an Position 625 unterschieden. Die Analyse der verfügbaren 
Sequenzen der Rückfallfieberborrelien zeigte, dass die Base Adenin charakteris-
tisch für die Borrelien der sogenannten Alten Welt ist (z. B. B. recurrentis, 
B. hispanica und B. duttonii) und die Base Guanin in den Sequenzen der Spezies 
der Neuen Welt auffindbar ist (z. B. B. hermsii, B. parkeri und B. turicatae). 
B. persica nimmt als bisher einzige Spezies eine Zwischenstellung ein, da die  
Sequenz beide Varianten aufweisen kann (SAFDIE et al., 2010). In einem anderen 
Ansatz wurde das Flagellin-B-Gen (flaB) sequenziert. Der Sequenzvergleich (Ab-
bildung 1) ergab auch hier eine deutliche Abgrenzung der Rückfallfieberborrelien 
aus Israel zu denen aus Afrika bzw. Amerika (ASSOUS et al., 2006). 
Im Jahr 2014 wurde erstmals eine komplette Genomsequenz von B. persica veröf-
fentlicht (ELBIR et al., 2014). 
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Abbildung 1: Phylogenetischer Baum auf Grundlage der Sequenzen des   
Flagellin-B-Genes von verschiedenen Rückfallfieberborrelien 
nach Assous et al. (ASSOUS et al., 2006), modifiziert 
1.2 Vorkommen von Rückfallfieberborrelien 
Der bedeutendste Erreger von Rückfallfieber in Nordamerika ist B. hermsii, wobei 
auch von B. turicatae und B. parkeri Gefahren ausgehen können (OGDEN et al., 
2014). In Europa kann unter anderem B. hispanica in einigen Ländern des Mit-
telmeerraums gefunden werden. (REBAUDET et al., 2006). Des Weiteren wurde 
B. miyamotoi in Schildzecken detektiert, welche aus bestimmten Gebieten in 
Frankreich, Deutschland (RICHTER et al., 2003, 2013), Tschechien (RICHTER 
et al., 2012) und den Niederlanden (HOVIUS et al., 2013) stammten. In Zentral-
asien und im Mittleren Osten weist B. persica ein großes Verbreitungsgebiet auf 
(Abbildung 2) und wird für die meisten klinischen Fälle von Rückfallfieber ver-
antwortlich gemacht (ASSOUS et al., 2009; SIDI et al., 2005; SAFDIE et al., 
2010). Aber auch das Vorkommen von B. caucasica, B. latyschewii, B. microti 
und B. baltazardi wird in gewissen Regionen beschrieben (GOUBAU, 1984; 
AGHIGHI et al., 2007; KARIMI et al., 1979). 
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Abbildung 2: Verbreitungsgebiet von Rückfallfieberborrelien und deren  
Ornithodoros-Vektorspezies 
nach Rebaudet et al. (REBAUDET et al., 2006), Abbildung mit Genehmigung von John 
Wiley & Sons 
1.3 Morphologische Eigenschaften 
Borrelien sind helikal gewundene Bakterien (KARIMI et al., 1979). Die Morpho-
logie verschiedener Borrelienspezies unterscheidet sich in Länge, Durchmesser, 
Gleichmäßigkeit und Enge der Windungen sowie Anzahl der periplasmatischen 
Flagellen (BARBOUR et al., 1986) (Abbildung 3). 
Eine elektronenmikroskopische Studie von B. persica-Spirochäten zeigte, dass die 
Länge der Bakterienzellen zwischen 16 µm und 23 µm variieren kann und der 
maximale Zelldurchmesser bei 0,45 µm liegt. Die gleichmäßigen helikalen Win-
dungen besitzen eine Wellenlänge von 2 µm und eine Amplitude von 0,35 µm, 
welche in Richtung Zellende abnimmt. Die Zellpole enden spitz. Die Anzahl der 
Flagellen pro Zellpol liegt bei 25 bis 30. Sie bilden Bündel, welche an den Zell-
enden über eine Strecke von 1,5 Wellenlängen entspringen, sich um den zyto-
plasmatischen Körper winden und in der Zellmitte überlappen. Der Durchmesser 
einer Flagelle beträgt ungefähr 10 nm. Der Durchmesser des zytoplasmatischen 
Körpers an seiner dicksten Stelle beträgt 0,25 µm. Der zytoplasmatischen Mem-
bran folgt eine Außenmembran (KARIMI et al., 1979), in welcher die Lipo-
proteine mit ihrem Lipidanteil verankert sind (BARBOUR et al., 2000). Eine   
regelmäßig strukturierte Oberflächenschicht bedeckt die Zelle (KARIMI et al., 
1979).  
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Im Blutausstrich findet man Borrelien locker und unregelmäßig gewunden. Wenn 
sie in großer Anzahl vorliegen, kleben sie zusammen. In frischen Flüssigpräpara-
tionen bewegen sich Borrelien aktiv in eine Richtung durch Dreh- und Wellenbe-
wegungen sowie durch Drehungen um die eigene Achse (Korkenzieherbewegung) 
oder seitliches Biegen (GOUBAU, 1984). 
 
Abbildung 3: Elektronenmikroskopie von B. hermsii 
nach Shang et al. (SHANG et al., 1998), modifiziert, Abbildung mit Genehmigung von 
der American Society for Microbiology 
2 Ornithodoros tholozani 
2.1 Taxonomie und Nomenklatur 
Die Zeckenspezies O. tholozani gehört zum Stamm der Gliederfüßler (Arthro-
poda). Charakteristisch für diesen Stamm sind unter anderem der Besitz eines     
Außenskeletts, welches während der Entwicklung zum Adultstadium durch Häu-
tung erneuert werden muss, sowie gegliederte Extremitäten mit echten Gelenken, 
Mundwerkzeuge und ein offenes Blutsystem mit Hämolymphe (DEPLAZES et 
al., 2013). 
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Taxonomie und Einordnung von O. tholozani: 
Stamm:  Arthropoda 
Unterstamm: Amandibulata (Chelicerata) 
Klasse:  Arachnida 
Unterklasse:  Acari 
 Ordnung: Ixodida 
  Familie: Ixodidae 
  Familie: Nuttalliellidae 
  Familie: Argasidae 
   Gattung: Ornithodoros 
    Art: Ornithodoros tholozani 
basierend auf Deplazes et al. und Parola et al. (DEPLAZES et al., 2013; PAROLA et al., 
2001) 
2.2 Verbreitung von Ornithodoros-Zecken 
Der Gattung Ornithodoros sind verschiedene Zeckenarten untergeordnet, welche 
jeweils in bestimmten Regionen der Erde vorkommen (Tabelle 1) (PAROLA et 
al., 2001). 
Die Zeckenart O. tholozani weist ein großes Verbreitungsgebiet auf. Sie kommt 
unter anderem im Mittleren Osten, Zentralasien und Indien vor (ASSOUS et al., 
2009), jedoch variiert ihr Auftreten in den untersuchten Gebieten. In einer iran-
ischen Studie entdeckte man diese Spezies in 75 % der nach dem Zufallsprinzip 
ausgewählten Dörfer (n = 20, Provinz Kurdistan) (RAFINEJAD et al., 2012). In 
Khalkhal (Provinz Ardabil, Iran) waren unter den gesammelten Zecken 
(n = 1.421) 40,3 % O. tholozani-Exemplare. Dabei wurden deutlich mehr Zecken 
in tierischen als in menschlichen Behausungen entdeckt. Es wurden keine Zecken 
in Nagetiernestern gefunden (14 untersuchte Nester) (ARSHI et al., 2002). In der 
iranischen Provinz Hamadan wurden unter den 4.805 gesammelten Zecken aus 53 
zufällig ausgewählten Dörfern nur 85 (1,77 %) als O. tholozani identifiziert 
(VATANDOOST et al., 2003). In Takistan (Provinz Qazvin, Iran) war die Zahl 
der O. tholozani-Zecken in den Dörfern mit bereits gemeldeten Erkrankungsfällen 
29-mal höher als in Dörfern, in denen noch kein Rückfallfieber ausgebrochen war 
(BARMAKI et al., 2010). 
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Tabelle 1: Verbreitungsgebiete verschiedener Ornithodoros spp. 
Zeckenspezies Verbreitung Lebensraum Wirte 
Ornithodoros moubata Ost-, Süd-, Zentralafrika Schlamm-, Grashütten hauptsächlich Menschen 
Ornithodoros erraticus  
sonrai 
Marokko, Libyen, Ägypten, Iran, 
Türkei, Senegal, Kenia, Tschad 
Tierbaue in semiariden Gebieten und der 
Sahelzone 
Nagetiere 
Ornithodoros erraticus  
erraticus 
Iberische Halbinsel, Nordafrika, 
Griechenland, Zypern, Syrien 
Tierbaue Nagetiere und andere kleine  
Säugetiere 
Ornithodoros verrucosus Irak, Kaukasien: Armenien,  
Aserbaidschan, Georgien 
Tierbaue und Höhlen in Halbwüsten Nagetiere 
Ornithodoros tartakovski Zentralasien, ehemalige  
Sowjetunion, Iran 
Tierbaue, Nester Nagetiere, Schildkröten 
Ornithodoros tholozani ehemalige Sowjetunion, Westchina, 
von Kaschmir bis Iran, Irak,  
Ägypten, Syrien, Israel, Indien 
primitive Schutzhütten für Vieh, Höhlen: 
Tierbaue im Sand, staubige Böden in der 
Nähe des Höhleneingangs 
Nagetiere, Schakale, Säugetiere in 
den Schutzhütten 
Ornithodoros hermsi westliche USA, Kanada bewaldete, bergige Gebiete, Hohlräume in 
toten Bäumen, Blockhütten 
Nagetiere 
Ornithodoros parkeri westliche USA wie O. hermsi, in niedrigeren Höhenlagen Nagetiere 
Ornithodoros talaje südliche USA, Mexiko, Guatemala, 
Zentral- und Südamerika 
Tierbaue, Nester, Höhlen Fledermäuse, Vögel (Hühner), 
Kleinsäuger (Nagetiere) 
basierend auf Parola et al. (PAROLA et al., 2001) 
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2.3 Lebensweise 
Charakteristisch für Lederzecken sind die kurzen Blutmahlzeiten an ihren Wirten 
(20 bis 30 min), mehrere Nymphenstadien und eine generelle Langlebigkeit (bis 
zu 10 Jahre (PAROLA et al., 2001)). Eine Blutmahlzeit ist nötig, damit die Zecke 
sich häuten kann (CUTLER, 2010). Bei einer Mahlzeit konzentrieren die         
Coxaldrüsen das eingesaugte Blut und sezernieren die Coxalflüssigkeit während 
und nach dem Saugakt. Der Saugakt der Zecken ist in der Regel für den Wirt 
schmerzfrei, weshalb gerade die unreifen Stadien aufgrund ihrer geringen Größe 
vom Menschen häufig nicht bemerkt werden (PAROLA et al., 2001; 
RAFINEJAD et al., 2012). Begleittiere und Nutztiere werden ebenso befallen wie 
der Mensch. Verschiedene Arten von Hörnchen und Mäusen werden als natürlich 
vorkommende Wirte für Ornithodoros-Zecken vermutet. Fledermäuse und Vögel 
könnten für die Verbreitung dieser Zecken in entferntere Regionen von Bedeutung 
sein (CUTLER, 2010). 
Die Spezies O. tholozani (Abbildung 4) bevorzugt ein spezielles Mikroklima. 
 
Abbildung 4: O. tholozani-Zecke  
nach Assous et al. (ASSOUS et al., 2006), modifiziert; Darstellung von O. tholozani in 
der ventralen (A) und dorsalen (B) Ansicht  
Eine Luftfeuchte von 70 bis 80 %, Temperaturen von 17 bis 25 °C und schwaches 
Licht sind ihre idealen Lebensbedingungen. Diese findet die Zecke in Höhlen, 
alten Ruinen und Ausgrabungsstätten, wo sie sich in Nischen und Ritzen versteckt 
oder sich im Boden verbirgt (ASSOUS et al., 2009). In den nördlichen Verbrei-
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tungsgebieten kommt die Lederzecke auch in Häusern und Ställen vor (ASSOUS 
et al., 2009; ARSHI et al., 2002; RAFINEJAD et al., 2012). 
2.4 Vektorfunktion und Infektionsrate 
Borrelien können in der freien Umwelt nicht überleben. Sie werden von einem 
Gliederfüßler, der als Vektor dient, auf einen Wirbeltierwirt übertragen (GREENE 
et al., 2012). Dabei scheinen verschiedene Spezies der Rückfallfieberborrelien 
spezifisch für ihre bestimmte Zeckenart zu sein (PAROLA et al., 2001) (Abbil-
dung 2). Deshalb ist eine Überlappung der Gebiete erkennbar, in denen eine    
gewisse Zeckenart vorkommt und durch eine bestimmte Borrelienart verursachte 
Erkrankungen mit Rückfallfieber auftreten (ASSOUS et al., 2009; REBAUDET et 
al., 2006). 
Die Spezies B. persica kann nicht nur Menschen (DSCHUNKOWSKY, 1913), 
sondern auch Tiere infizieren (RAFINEJAD et al., 2011; BANETH et al., 2016). 
Die Übertragung erfolgt beim Saugakt der Zecke an ihrem Wirt (RAFINEJAD et 
al., 2011). Dabei dringen die Bakterien über infiziertes Sekret der Speicheldrüse 
oder Coxaldrüse in die gesetzte Läsion ein (PAROLA et al., 2001). Andere      
berichten, dass O. tholozani nur über den Speichel infiziert, da die Zecke nur eine 
geringe Menge an Coxalflüssigkeit sezerniert oder den Wirt bereits vor Ausschei-
dung verlassen hat (GOUBAU, 1984). In der Zeckenpopulation selbst wird 
B. persica sowohl transovariell als auch transstadial übertragen (PAROLA et al., 
2001). 
In Studien aus dem Iran wurden die Zecken in nach dem Zufallsprinzip ausge-
wählten Dörfern gesammelt (ARSHI et al., 2002; VATANDOOST et al., 2003; 
AGHIGHI et al., 2007; MASOUMI ASL et al., 2009; RAFINEJAD et al., 2012). 
Dabei variierte ihre Infektionsrate mit B. persica. Masoumi Asl et al. gaben an, 
dass 8,8 % der gesammelten O. tholozani-Zecken aus den Provinzen Hamadan 
und Qazvin mit B. persica infiziert waren (MASOUMI ASL et al., 2009), wohin-
gegen in einer anderen Studie aus Hamadan nur 3,7 % von 82 gesammelten 
O. tholozani-Zecken mit B. persica infiziert waren (VATANDOOST et al., 2003). 
Die Infektionsrate der untersuchten Zecken, gesammelt in Qazvin, betrug 8,82 % 
(von 231 Zecken) (AGHIGHI et al., 2007) bzw. 16,7 % (von 95 Zecken) 
(BARMAKI et al., 2010). Die Anzahl der dokumentierten Neuerkrankungen 
schien in einer Studie von Moemenbellah-Fard et al. mit der Menge an gefangen 
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Zecken positiv zu korrelieren. Es war ein Höhepunkt in den Sommer- und 
Herbstmonaten zu verzeichnen (MOEMENBELLAH-FARD et al., 2009). 
In Israel variierte die Infektionsrate der Zecken mit B. persica zwischen < 2 bis 
40 % je nachdem aus welcher Region sie stammten (ASSOUS et al., 2006). 
3 Epidemiologie – Rückfallfieber im Iran und in Israel 
Das iranische Gesundheitsministerium berichtete von 201 Rückfallfieberfällen im 
Jahr 2001, 205 Fällen im Jahr 2002 und 471 Fällen im Jahr 2003 (RAFINEJAD et 
al., 2012; AGHIGHI et al., 2007). Insgesamt wurden in den Jahren 1997 bis 2006 
1.415 Fälle im gesamten Land erfasst, wobei nur 18 von 30 Provinzen betroffen 
waren. Dabei handelte es sich bei den Regionen mit hoher Inzidenz um die Pro-
vinzen Ardabil, Hamadan, Zandschan und Kurdistan (MASOUMI ASL et al., 
2009). In der Provinz Kurdistan, gelegen im westlichen Teil vom Iran, ist das 
Rückfallfieber als endemisch eingestuft (RAFINEJAD et al., 2012). In einer epi-
demiologischen Studie von Rafinejad et al. wurden in dieser Provinz 97 Fälle von 
humanen Rückfallfieber in den Jahren 2000 bis 2004 dokumentiert. Allein 92  
Fälle wurden aus dem Verwaltungsbezirk Bijar verzeichnet. 90,7 % der Erkran-
kungen traten in ländlichen Regionen auf, wohingegen die restlichen 9,3 % der 
Betroffenen aus Städten kamen, meist mit dem Hintergrund ländliche Regionen 
bereist zu haben. 71,1 % der Erkrankten waren Kinder und Jugendliche bis zum 
Alter von 19 Jahren (RAFINEJAD et al., 2012). Eine Studie von Kassiri et al. 
erfasste in der Provinz Kurdistan zusätzlich 41 Fälle in den Jahren 2005 bis 2006 
(Insgesamt wurden 138 Fälle von 2000 bis 2006 dokumentiert). Die meisten traten 
im Jahr 2003 auf (26,1 %). Die Studie erfasste 50,7 % Frauen und 49,3 % Männer 
unter den Erkrankten. Vor allem in den Sommer- und Herbstmonaten kam es zu 
Neuerkrankungen (Juli bis Oktober: 82,6 %) (KASSIRI et al., 2014a). Dennoch 
tritt das Rückfallfieber ganzjährig im Iran auf (MASOUMI ASL et al., 2009). 
86,2 % der Erkrankten waren jünger als 30 Jahre. Es war eine breite Schicht in der 
Bevölkerung betroffen. Neben Schülern (37,7 %) erkrankten hauptsächlich Haus-
frauen (25,4 %) und Kinder (19,6 %). Die Personen lebten vor allem in schlamm-
bedeckten, alten Häusern mit engem Kontakt zu Kühen und Schafen (81,9 %) in 
ländlichen Regionen (KASSIRI et al., 2014a). Von 2007 bis 2008 wurden im 
Verwaltungsbezirk Bijar 11 Patientenfälle dokumentiert. Das entsprach einer  
Inzidenzrate von 0,1/1.000 (KASSIRI et al., 2014b). Epidemiologische Daten aus 
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unterschiedlichen Studien, welche im Iran durchgeführt wurden, sind verglei-
chend in Tabelle 2 zusammengefasst. 
In Israel wurden zwischen 1980 und 2002 184 Fälle von Rückfallfieber, eine in 
diesem Land meldepflichtige Erkrankung, dokumentiert. Diese traten in ganz  
Israel auf, südlich begrenzt durch das Kibbuz Sede Boker, welches sich im nördli-
chen Teil der Wüste Negev befindet. Die durchschnittliche Zahl der Neuerkran-
kungen pro Jahr sank von 14,2 (1980 bis 1984) auf 4,6 (1992 bis 2002). Zusätz-
lich kamen im Jahr 2003 acht Fälle und im Jahr 2004 fünf Fälle dazu. Rückfall-
fieber wird in diesem Land auch als Höhlenfieber (engl. cave fever) bezeichnet. 
88 % der Orte, an denen sich Personen infiziert haben, waren Höhlen. Erkrank-
ungen traten ganzjährig auf. Im Juli und August (Sommerferien in Israel) befan-
den sich unter allen Infizierten 75 % bzw. 92 % Jugendliche unter 18 Jahren 
(WILAMOWSKI et al., 2005). Sidi et al. werteten Berichte von Rückfallfieber-
erkrankungen in der Bevölkerung von 1971 bis 2003 und aus dem Militär von 
1975 bis 2003 aus. Auch sie konnten zeigen, dass der Durschnitt der jährlichen 
Inzidenz in der Bevölkerung sank (1975 bis 1985: 0,35/100.000, 1986 bis 2003: 
0,11/100.000). Allerdings blieb unter den Soldaten die Rate an Neuerkrankungen 
in den Jahren 1983 bis 2003 relativ konstant (durchschnittlich 6,4 Fälle pro 
100.000 Menschen jährlich). Das hohe Risiko für Soldaten basierte auf ihren   
Aktivitäten im Freien (beispielsweise langes Liegen am Boden). Die konstante 
Inzidenz der Soldaten lässt darauf schließen, dass Rückfallfieber in Israel immer 
noch endemisch ist und eine erhebliche Gefahr für die Menschen darstellt (SIDI et 
al., 2005). 
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Tabelle 2: Vergleich epidemiologischer Studien aus dem Iran 
Parameter Studie 
 Arshi et al. Masoumi Asl et al. Moemenbellah-
Fard et al. 
Rafinejad et al. Kassiri et al. (a) Kassiri et al. (b) 
 Gesamtzahl 391 1.415 148 97 138 11 
Altersgruppe Kinder 33 %  
(< 5 Jahre) 
51 %  
(≤ 10 Jahre) 
16 %  
(< 5 Jahre) 
27,8 %  
(0–9 Jahre) 
23,9 %  
(0–9 Jahre) 
45,5 %  
(0–9 Jahre) 
Jugendliche kA 27 %  
(11–20 Jahre) 
41 %  
(10–19 Jahre) 
43,3 %  
(10–19 Jahre) 
42 %  
(10–19 Jahre) 
54,5 %  
(10–19 Jahre) 
Erwachsene kA 22 %  
(> 20 Jahre) 
30 %  
(≥ 20 Jahre) 
28,9 %  
(≥ 20 Jahre) 
34,1 % 
 (≥ 20 Jahre) 
0 % 
Unterkunft ländlich 84 % 92 % kA 90,7 % 92 % kA 
städtisch kA 8 % kA 9,3 % kA kA 
alte Häuser 70 % kA kA 86,8 % 81,9 % 72,7 % 
Viehbesitz 64 % kA kA 57 % 81,9 % 72,7 % 
basierend auf Arshi et al., Masoumi Asl et al., Moemenbellah-Fard et al., Rafinejad et al. und Kassiri et al. (ARSHI et al., 2002; MASOUMI ASL et al., 2009; 
MOEMENBELLAH-FARD et al., 2009; RAFINEJAD et al., 2012; KASSIRI et al., 2014a, 2014b) 
kA: keine Angabe 
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4 Klinik 
Charakteristisch für das von Zecken übertragene Rückfallfieber (engl. tick-borne 
relapsing fever (TBRF)), welches unter anderem von B. persica hervorgerufen 
wird, sind wiederholt auftretende Fieberschübe, die mit unspezifischen Sympto-
men einhergehen können (ADLER et al., 1937; RAFINEJAD et al., 2012; 
KUTSUNA et al., 2013; KASSIRI et al., 2014a). Dabei sind die Fieberattacken 
durch fieber- und beschwerdefreie Phasen voneinander abgegrenzt (COLIN DE 
VERDIÈRE et al., 2011; KUTSUNA et al., 2013). 
Dokumentationen über klinische Fälle einer mit wiederkehrendem Fieber einher-
gehenden Erkrankung im Iran wurden bereits 1882 angefertigt (THOLOZAN, 
1882). Im Jahr 1937 veröffentlichte Adler eine umfassende Beschreibung der 
Krankheitsbilder beim Menschen, die er anhand von 45 klinischen Fällen in Paläs-
tina erstellte. Die Inkubationszeit der Erkrankung lag zwischen fünf und neun 
Tagen. Die Anzahl der Fieberattacken schwankte zwischen einem und 14 Schü-
ben. Allerdings hatten rund 70 % der Patienten weniger als fünf Attacken. Die 
Dauer der Fieberphasen lag zwischen drei Stunden und vier Tagen. Das klinische 
Bild variierte zwischen den Betroffenen und sogar zwischen den einzelnen      
Attacken derselben Person. Die Krankheit scheint kein einheitliches klinisches 
Bild zu haben, außer dem Auftreten von Fieber und Spirochäten im Blut während 
einer Attacke (ADLER et al., 1937). Die am häufigsten berichteten Symptome 
neben Fieber sind Schüttelfrost und Kopfschmerzen. Weitere Symptome können 
unter anderem Übelkeit oder Erbrechen, Schwitzen, abdominaler Schmerz,      
Gelenkschmerz, Husten, Lichtempfindlichkeit und Nasenbluten sein (Tabelle 3) 
(ARSHI et al., 2002). In der Fallsammlung von Adler traten bei zwei Personen 
ophthalmologische und bei einem Erkrankten neurologische Beschwerden auf. 
Der Betroffene litt an einer Neuritis des Ischiasnervs (ADLER et al., 1937). Im 
Allgemeinen sind jedoch neurologische Symptome in Verbindung mit einer 
B. persica-Infektion als selten anzusehen (CADAVID et al., 1998). Ein akutes 
Lungenversagen (engl. acute respiratory distress syndrome (ARDS)) wurde bei 
einem Mann in Israel diagnostiziert. Das war der erste beschriebene Fall von 
ARDS in Zusammenhang mit von Zecken übertragenem Rückfallfieber, der    
außerhalb der USA auftrat und in Verbindung mit einer B. persica-Infektion stand 
(YOSSEPOWITCH et al., 2012). 
Neben klinischen Untersuchungen der Patienten können Blutuntersuchungen 
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durchgeführt werden. Daraus können Laborbefunde wie Leukozytose, hohe  
Erythrozytensedimentationsrate und Anämie resultieren. Allerdings ist beispiels-
weise die Anämie ein verbreiteter Befund unter dem iranischen Volk (ARSHI et 
al., 2002). 
Tabelle 3: Symptome des von Zecken übertragenen Rückfallfiebers 
  Studie 
  Arshi et al. Kassiri et al. 
Gesamtzahl  
der untersuchten Fälle 
 391 138 
Symptome Fieber 93,3 % 100 % 
Schüttelfrost 86,2 % 92,8 % 
Kopfschmerzen 85,9 % 76,1 % 
Übelkeit/Erbrechen 64,2 % 47,8 % 
Schwitzen 64,1 % 60,9 % 
abdominaler Schmerz 57,4 % 58,0 % 
Gelenkschmerz 47,7 % 29,0 % 
Husten 24,9 % 20,3 % 
Lichtempfindlichkeit 18,5 % 16,7 % 
Nasenbluten 9,2 % 10,9 % 
Häufigkeiten für das Auftreten verschiedener Symptome basierend auf den iranischen 
Studien von Arshi et al. und Kassiri et al. (ARSHI et al., 2002; KASSIRI et al., 2014a). 
Sonstige Symptome waren Ikterus, Hämaturie, Petechien, sklerale Kongestion (ARSHI et 
al., 2002) sowie Myalgie und Nervosität (KASSIRI et al., 2014a). 
4.1 Fallbeispiel Mensch 
Einen ausführlichen Bericht veröffentlichten Colin de Verdière et al. über einen 
Patienten, der nach einem Besuch in Usbekistan und Tadschikistan nach Frank-
reich zurückkehrte. Der 32-jährige Mann suchte aufgrund wiederkehrender Fie-
berepisoden das Saint-Louis-Krankenhaus in Paris auf. Er unternahm zuvor eine 
Wanderung durch besagte Länder und übernachtete in einem Zelt. Am letzten Tag 
seiner Reise hatte er bereits 39,5 °C Fieber, welches mit keinen weiteren Symp-
tomen einherging und nach fünf Tagen wieder verschwand. Vier Tage später 
durchlitt er eine weitere Fieberphase, welche einen Tag andauerte. Die dritte,  
vierte und fünfte Fieberwelle trat jeweils nach zwei Tagen auf und hielt 12 Stun-
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den an. Die Laboruntersuchungen zeigten eine Lymphozytopenie, Thrombozyto-
penie und einen Anstieg des C-reaktiven Proteins. In den fieberfreien Phasen 
ergaben ärztliche Untersuchungen keine klinischen Veränderungen. Der Mann 
konnte sich weder an einen Zeckenstich erinnern noch fand man Hautläsionen. 
Blutausstriche erbrachten keine Hinweise auf Plasmodium spp. oder Borrelia spp. 
Jedoch wurden durch eine quantitative Buffy-Coat-Analyse Spirochäten nachge-
wiesen, welche mittels molekularen Nachweismethoden als B. persica identifiziert 
werden konnten. Die Behandlung erfolgte mit 200 mg Doxycyclin pro Tag über 
eine Dauer von 10 Tagen. Daraufhin erholte sich der Mann (COLIN DE 
VERDIÈRE et al., 2011). 
Als Differentialdiagnosen können Malaria, Septikämie, Typhus, Leptospirose, 
Arbovirus- oder andere virale Infektionen in Betracht gezogen werden (VAN 
DAM et al., 1999). Aufgrund dieses breiten Spektrums an möglichen Diagnosen 
wird die Rückfallfiebererkrankung bei heimkehrenden Reisenden oft erst spät 
erkannt und behandelt (KUTSUNA et al., 2013; VAN DAM et al., 1999). 
4.2 Erkrankungen beim Tier 
In einem Fallbeispiel aus Teheran (Iran) wurde ein junger Hund mit Unwohlsein, 
Diarrhö, Anorexie und Pusteln in einer Tierklinik vorgestellt. Bei der klinischen 
Untersuchung ergaben sich weitere Befunde wie Fieber und ikterische sowie 
schmerzempfindliche Schleimhäute. Blutuntersuchungen zeigten eine schwere 
regenerative Anämie, Neutrophilie, Thrombozytopenie und massive Spirochät-
ämie. Eine genaue Charakterisierung der Borrelienspezies blieb in diesem Fall aus 
(ROSTAMI et al., 2011). In einer aktuellen Veröffentlichung aus dem Iran wurde 
der klinische Fall eines zwei Wochen alten Welpen vorgestellt. Neben Anorexie, 
Durchfall und Erbrechen wurde des Weiteren Fieber, Dehydration, Entzündung 
der submandibulären Lymphknoten sowie blasse Schleimhäute festgestellt. Das 
Blutbild bestätigte eine Anämie und offenbarte zusätzlich eine Neutrophilie. Im 
nach Giemsa-gefärbten dünnen Blutausstrich zeigten sich Spirochäten, welche 
mittels molekularen Nachweises als B. persica identifiziert wurden (SHIRANI et 
al., 2016). 
In Israel wurde B. persica bei einem Hund, einer Katze und einem Krallenaffen 
nachgewiesen. Diese Tiere stammten aus drei unterschiedlichen Regionen des 
Landes. Sie zeigten Lethargie sowie Anorexie und litten außerdem unter Anämie, 
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Thrombozytopenie sowie einer massiven Bakteriämie. Nach antibiotischer Be-
handlung überlebten Hund und Katze, wohingegen der Affe verstarb (BANETH 
et al., 2004). Eine aktuelle Veröffentlichung aus Israel, welche die Klinik von 
erkrankten Katzen und Hunden untersuchte, bestätigte die bereits genannten    
Befunde. Des Weiteren wurde das Auftreten von Fieber während einer B. persica-
Infektion häufiger bei Hunden (vier von fünf) als bei Katzen (eine von fünf) fest-
gestellt (BANETH et al., 2016). 
5 Genetik und Immunevasion 
Die Erkrankung des Menschen mit Rückfallfieber ist geprägt von sich wieder-
holenden Fieberschüben, welche durch beschwerde- und fieberfreie Intervalle 
unterbrochen werden. Dabei gehen die Fieberattacken mit einer detektierbaren 
Spirochätämie einher (BARBOUR, 1990). Jede neue Welle ist geprägt von der 
Präsenz neuer Serotypen. Der Wirt produziert Antikörper gegen eine Serotyp-
population. Folglich werden alte Populationen durch neue Serotypen ersetzt, die 
sich in der Zwischenzeit bilden konnten (STOENNER et al., 1982). Die serotyp-
spezifischen Proteine werden als variable Hauptproteine (engl. variable major 
proteins (Vmps)) bezeichnet (BARBOUR et al., 1982, 1990). Die Proteine lassen 
sich weiter in die variablen großen Proteine (engl. variable large proteins (Vlps)) 
und die variablen kleinen Proteine (engl. variable small proteins (Vsps)) untertei-
len (CADAVID et al., 1997). Sowohl mit immunfluoreszierenden monoklonalen 
Antikörpern als auch mit der Markierung der Proteine mit 125Jod bei der Radio-
iodination wurde nachgewiesen, dass es sich bei diesen Proteinen um oberflächli-
che Antigene handelt (BARBOUR et al., 1982). Die Gene der Vmps liegen auf 
nicht exprimierten DNA-Abschnitten der linearen Borrelienplasmide. Eine Varia-
tion der Oberflächenantigene und somit ein Auftreten neuer Serotypen entsteht, 
wenn eines der stummen Gene dupliziert wird und das aktive Gen auf dem      
Expressionslokus, welcher auf einem anderen Plasmid liegt, ersetzt. Das stumme 
Gen fusioniert dabei mit der Expressionsstelle und wird für die Transkription  
aktiviert. Die Stelle der Fusion wird auch als Rekombinationsstelle bezeichnet 
(MEIER et al., 1985; PLASTERK et al., 1985). Ein vmp-Gen wird wahrscheinlich 
durch einen Promotor aktiviert, neben dem es sich nun befindet (BARBOUR et 
al., 1991). Des Weiteren wurde das Auftreten von Rekombination innerhalb eines 
Plasmids (RESTREPO et al., 1994a) und Punktmutationen beschrieben, wodurch 
es zu einer Veränderung der Aminosäurereihenfolge kommen kann (RESTREPO 
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et al., 1994b). 
Die Vielfältigkeit der Ausbildung von immundominaten Antigenen wird auch als 
antigenetische Variation bezeichnet (BARBOUR et al., 2000). Es können mindes-
tens 24 antigenetische Varianten aus einer B. hermsii-Spirochäte entstehen. Diese 
bilden sich spontan und der Prozess wird wahrscheinblich nicht durch den Kon-
takt mit Antiköpern ausgelöst (STOENNER et al., 1982). Die Immunevasion der 
Rückfallfieberborrelien aufgrund antigenetischer Varianz erlaubt eine länger an-
dauernde und wiederholte Bakteriämie. Dadurch wird die Chance einer horizon-
talen Übertragung erhöht, da durch die längere und wiederkehrende Präsenz der 
Borrelien im Blut die Aufnahmewahrscheinlichkeit durch die Zecke während  
ihres kurzen Saugaktes steigt (SCHWAN et al., 2002; PLASTERK et al., 1985). 
6 Diagnostik 
6.1 Direkter Erregernachweis im Blutausstrich und Anreicherungs-
methode 
Häufig wird die Diagnose einer Rückfallfieberborreliose über die Detektion von 
Borrelien im Blutausstrich gestellt (DSCHUNKOWSKY, 1913; PAROLA et al., 
2001; ASSOUS et al., 2009; SARIH et al., 2009; KUTSUNA et al., 2013). Diese 
Methode ist der Goldstandard (MOEMENBELLAH-FARD et al., 2009). Die 
Ausstriche werden aus peripheren Blutproben, welche in der Fieberphase der  
Patienten entnommen werden, angefertigt (KUTSUNA et al., 2013; SARIH et al., 
2009) und mit Hilfe eines Dunkelfeldmikroskops oder nach Färbung (z. B. nach 
Giemsa) mittels konventioneller Mikroskopie untersucht (PAROLA et al., 2001; 
REBAUDET et al., 2006) (Abbildung 5). 
Die Sensitivität der mikroskopischen Untersuchungsmethoden liegt bei rund 70 % 
(PAROLA et al., 2001) bis durchschnittlich 80 % (ASSOUS et al., 2009). Dabei 
ist der dicke Blutausstrich 20-mal sensitiver als der dünne (REBAUDET et al., 
2006). Die Morphologie der Borrelien ist allerdings im dünnen Ausstrich besser 
erhalten. Wenn frische Blutausstriche mit Hilfe der Dunkelfeldmikroskopie unter-
sucht werden, erhöht sich die Sensitivität, da die Spirochäten durch ihre Bewe-
gung leichter detektiert werden können (ASSOUS et al., 2009). Einige Autoren 
demonstrierten, dass diese mikroskopischen Methoden nicht effizient genug sind, 
um eine Spirochätämie sicher zu identifizieren (ASSOUS et al., 2006; 
HALPERIN et al., 2006; NADDAF et al., 2011). Somit könnte die Erkrankung 
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unterdiagnostiziert sein, vor allem wenn die Proben zwischen den Fieberschüben 
genommen wurden oder im Fall von milden Infektionen, wenn keine oder nur 
wenige Borrelien im Blut vorhanden sind (NADDAF et al., 2011; RAFINEJAD et 
al., 2012). Schwierigkeiten ergeben sich ebenso, wenn der Untersucher nur      
geringe Erfahrung in der Mikroskopie vorweisen kann und bei vermehrter Durch-
führung von automatischen Differentialblutbildern (RAFINEJAD et al., 2012). 
 
Abbildung 5: Borrelien im Blut einer erkrankten Katze 
von Gad Baneth, Koret School of Veterinary Medicine, Hebrew University of Jerusalem, 
Rehovot, Israel; May-Grünwald-Giemsa-Färbung; Zwischen den Erythrozyten befinden 
sich die gewundenen Spirochäten. 
In den Gebieten, in denen Rückfallfieber endemisch ist, sind kostenintensive   
Gerätschaften oft nicht verfügbar. Für die einfachen Labore in ländlichen        
Gesundheitszentren und Krankenhäusern gäbe es eine Alternativmethode, die mit 
minimalem Geräteaufwand betrieben werden kann und auf Anreicherung der 
Blutprobe durch vorherige Zentrifugation beruht. Dabei wird eine Probe von 
10 ml Blut in einem ersten Schritt 5 Minuten bei 500 x g zentrifugiert. Der Über-
stand ist nun frei von Blutzellen und wird ein zweites Mal für 10 Minuten bei 
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5.000 x g zentrifugiert. Die Borrelien befinden sich nun im Pellet und dieses wird 
auf einem Objektträger ausgestrichen, nach Giemsa gefärbt und mit einer 1.000-
fachen Vergrößerung mikroskopisch untersucht. Bei der Anreicherungsmethode 
konnten Borrelien bis zu einer Konzentration von 10 Bakterien pro ml Blut     
detektiert werden (LARSSON et al., 2008). In einem anderen Versuch konnten 
mit dieser Anreicherungsmethode keine Spirochäten unter einer Konzentration 
von 50 Bakterien pro ml nachgewiesen werden. Im Vergleich dazu lag die Nach-
weisgrenze der nach Giemsa-gefärbten dicken Blutausstriche bei einer Konzentra-
tion von 25.000 Bakterien pro ml Blut. Somit ist die Sensitivität der Anreich-
erungsmethode 500-mal höher als die des dicken Blutausstriches (NADDAF et 
al., 2011). 
6.2 Quantitative Buffy-Coat-Analyse 
In einer Studie von van Dam et al. wurde die quantitative Buffy-Coat-
Fluoreszenzanalyse (QBC-Fluoreszenzanalyse) als 100-mal sensitiver im Ver-
gleich zum dicken Blutausstrich und als einfache sowie schnelle Methode        
beschrieben. Das Blut wurde in QBC-Kapillarröhrchen gefüllt und mit einem  
fluoreszierenden Farbstoff (Acridinorange) versetzt. Nach Zentrifugation wurde 
der Buffy-Coat mit Hilfe der Fluoreszenzmikroskopie untersucht. Zum Vergleich 
wurden dicke Blutausstriche angefertigt und nach Giemsa gefärbt. Bei der QBC-
Analyse bewerteten van Dam et al. 100 % der Blutproben mit einer Konzentration 
von 1.000 Borrelien pro ml positiv. Die Nachweisgrenze lag bei 100 Borrelien pro 
ml. Im Vergleich dazu konnten bei den dicken Blutausstrichen 100 % der Proben 
mit einer Konzentration von 100.000 Borrelien pro ml Blut positiv bewertet   
werden und die Nachweisgrenze lag in dieser Studie bei 10.000 Borrelien pro ml 
(VAN DAM et al., 1999). 
Die hohe Sensitivität der QBC-Methode wurde im Fallbericht von Colin de    
Verdière et al. praktisch bestätigt. Die ersten nach Giemsa-gefärbten dünnen und 
dicken Blutausstriche eines Patienten wurden als negativ befunden, wohingegen 
die darauf folgende QBC-Analyse das Vorkommen einer Vielzahl von Spirochä-
ten sichtbar machte (COLIN DE VERDIÈRE et al., 2011). 
6.3 In-vitro-Kultivierung 
Häufig genutzte Kulturmedien für Lyme- und Rückfallfieberborrelien sind das 
Barbour-Stoenner-Kelly-Medium (BSK) (BARBOUR et al., 1983), das Barbour-
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Stoenner-Kelly-II-Medium (BSK-II) (BARBOUR, 1984), das BSK-H-Medium 
(POLLACK et al., 1993) und das modifizierte Kelly-Pettenkofer-Medium (MKP) 
(PREAC-MURSIC et al., 1986). Kultivierungsversuche von B. persica aus dem 
Blut israelischer Rückfallfieberpatienten in BSK-H-Medium blieben erfolglos 
(ASSOUS et al., 2006). Bei dem Kultivierungsversuch in BSK-Medium supple-
mentiert mit 10 % Kaninchenserum konnten ebenso keine B. persica-Spirochäten 
angezüchtet werden (KUTSUNA et al., 2013), wohingegen sich B. persica in der 
Studie von Zamani et al. erfolgreich in BSK-Medium vermehrte, welches mit  
einer Konzentration von 10 % verschiedener Tiersera versetzt wurde. Meer-
schweinchenserum, fetales Kälberserum und Kaninchenserum wurden dabei mit 
absteigendem Erfolg, der sich in den maximal erreichbaren Zellzahlen wieder-
spiegelte, getestet (ZAMANI et al., 2014). Ebenso erzielten Elbir et al. ein 
Wachstum dieser Spirochäten unter der Verwendung von BSK-II-Medium mit 
10 % Kaninchenserum (ELBIR et al., 2014). In einer neueren Studie wurde das 
modifizierte Kelly-Pettenkofer-Medium als Grundlage verwendet und zum      
Pettenkofer/LMU-Bp-Medium weiterentwickelt (Tabelle 4). 
Tabelle 4: Inhaltsstoffe des Pettenkofer/LMU-Bp-Mediums für die In-vitro-
Kultivierung von B. persica  
Zutaten Menge 
destilliertes Wasser 830 ml 
HEPES-Natriumsalz 6 g 
BactoTM-Neopepton 3 g 
D-(+)-Glukose 3 g 
Natriumbicarbonat 2 g 
Natriumpyruvat 0,8 g 
Natriumcitrat-tribasic-dihydrat 0,7 g 
N-Acetyl-D-Glucosamin 0,4 g 
Kaninchenserum; hitzeinaktiviert (56 °C, 30 Minuten) 140 ml 
CMRL-1066 (10 x), ohne Glutamin 100 ml 
bovine Serumalbuminlösung, 35 % in 0,85 % Natriumchlorid, 
steril 
35 ml 
Gelatine aus Rinderhäuten; autoklaviert (115 °C, 15 Minuten) 14 g in 200 ml 
destil. Wasser 
basierend auf Schwarzer et al. (SCHWARZER et al., 2015) 
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In diesem Medium, welches 10,7 % Kaninchenserum enthält, war es möglich, 
B. persica über 40 Passagen hinweg zu kultivieren. Dabei sind Zellzahlen von bis 
zu 5,2 x 107 Borrelien pro ml erfasst wurden (SCHWARZER et al., 2015). 
6.4 In-vivo-Kultivierung 
Für Forschungsarbeiten zum Beispiel im Bereich der Pathophysiologie und Im-
munologie oder auch für Stammidentifizierungen und als „Kultivierungsmedium“ 
werden Labortiere experimentell infiziert. Es kommen unter anderem Affen, Mäu-
se, Hamster, Meerschweinchen und Kaninchen zum Einsatz. Es ist außerdem 
möglich Patientenblut in Labortiere zu injizieren und deren Blutausstriche täglich 
für mindestens eine Woche auf Borrelien zu untersuchen. Mit dieser Methode 
könnten Spirochäten gefunden werden, wenn der direkte Blutausstrich des Patien-
ten negativ war (SOUTHERN et al., 1969). 
Für die In-vivo-Vermehrung von B. persica wurden bisher hauptsächlich Meer-
schweinchen eingesetzt, um zum einen den Erreger im Labor mittels Passagieren 
von Tier zu Tier erhalten zu können und zum anderen um Ausgangsmaterial für 
Forschungsarbeiten mit verschiedenen wissenschaftlichen Fragestellungen zu 
produzieren (KARIMI et al., 1979; MARTI RAS et al., 1996; NADDAF et al., 
2011; OSHAGHI et al., 2011; RAFINEJAD et al., 2011). Des Weiteren wurden 
diese Tiere für die Speziesdifferenzierung verwendet (KARIMI et al., 1979) und 
um die Infektion eines Patienten nach vorheriger Inokulation seiner Blutprobe 
nachzuweisen (ADLER et al., 1937). Für den Einsatz von Mäusen bei B. persica-
Untersuchungen wird auf das Kapitel II.9 „Mausmodelle“ verwiesen. 
6.5 Molekulare Nachweismethoden 
Molekulare Nachweismethoden gelten als die sensitivsten Analysemethoden. Mit 
diesen lässt sich nicht nur Borrelien-DNA mittels PCR nachweisen, sondern sie 
ermöglichen auch eine Identifikation der Borrelienspezies beispielsweise durch 
Sequenzierung oder Analyse von Restriktionsmustern (ASSOUS et al., 2009). 
Halperin et al. entwickelten ein molekulares Nachweisverfahren, das eine sichere 
Diagnose einer Rückfallfieberinfektion ermöglicht. Die diagnostische PCR ampli-
fizierte das Gen der Glycerophosphodiester-Phosphodiesterase (glpQ), welches 
hochkonserviert unter den Rückfallfieberborrelien ist. Dieser Test wies eine 
100%ige Sensitivität und Spezifität auf. Allerdings waren nur Patientenproben 
positiv, die während einer Fieberphase entnommen wurden. Für die Abgrenzung 
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von B. persica von zwei anderen häufig vorkommenden Spezies der sogenannten 
Alten Welt wurden die positiv befundenen Proben in einer zusätzlichen PCR   
getestet. Hierfür wurden zum Vergleich die DNA-Proben von B. recurrentis und 
B. crocidurae eingesetzt und zwei Sets an Primerpaaren generiert: beide Primer-
paare banden an die Sequenzen von B. recurrentis und B. crocidurae, wohingegen 
nur ein Primerpaar spezifisch an die glpQ-Sequenz von B. persica band und diese 
somit amplifizierte (HALPERIN et al., 2006). In anderen Studien wurden für die 
Generierung von Primern weitere Zielsequenzen wie zum Beispiel das Flagellin-
B-Gen (ASSOUS et al., 2006) oder das 16S-rRNA-Gen (MARTI RAS et al., 
1996) genutzt. Die Anwendung dieser 16S-rRNA-PCR ergab eine Sensitivität von 
97 % bis 100 % bei dem Nachweis von B. persica-DNA aus experimentell infi-
zierten Zecken (RAFINEJAD et al., 2011). Neben der Sequenzierung 
(HALPERIN et al., 2006) ist die Analyse von Restriktionsfragmentlängen-
Polymorphismen (RFLPs) eine weitere Möglichkeit die Borrelienspezies zu iden-
tifizieren. Dabei werden die DNA-Proben nach Vervielfältigung beispielsweise 
des 16S-rRNA-Genes mittels PCR mit bestimmten Endonukleasen in Fragmente 
verdaut, im Gel elektrophoretisch aufgetrennt und die Restriktionsmuster nach 
dem Sichtbarmachen mit Ethidiumbromid analysiert (MARTI RAS et al., 1996). 
Aufgrund ihrer hohen Sensitivität ist die PCR anfällig für Kreuzkontaminationen 
und könnte falsch-positive Ergebnisse generieren. Auch sind diese molekularen 
Nachweismethoden kostspielig und benötigen ein gut ausgestattetes Labor,     
welches in ländlichen Gesundheitszentren meist nicht vorhanden ist (NADDAF et 
al., 2011). Des Weiteren werden für einen Ansatz der DNA-Extraktion nur      
geringe Mengen im Mikroliterbereich von einer Blutprobe benötigt. Somit könnte 
der limitierende Faktor nicht die Sensitivität der PCR an sich, sondern das geringe 
Probenvolumen sein. Vor allem wenn sich zum Zeitpunkt der Entnahme nur    
wenige Spirochäten im Blut befinden. Es ließe sich die Anreicherungsmethode 
(siehe Kapitel II.6.1) mit einer anschließenden PCR kombinieren, um die Sensi-
tivität noch weiter zu erhöhen (LARSSON et al., 2008). 
6.6 Serologische Nachweismethoden 
Um zwischen Lyme- und Rückfallfieberborreliose zu unterscheiden, kann auf 
Antikörper gegen die Glycerophosphodiester-Phosphodiesterase (GlpQ) unter-
sucht werden. Dieses hochkonservierte immunreaktive Protein der Rückfall-
fieberborrelien kommt bei den Erregern der Lyme-Borreliose nicht vor. Somit 
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können die beiden Krankheitskomplexe serologisch differenziert und Rückfall-
fieber unabhängig von der ursächlichen Spezies diagnostiziert werden (SCHWAN 
et al., 1996). Bei der Nachweismethode sollten die Seren zuerst mit Hilfe eines 
Enzyme-linked Immunosorbent Assays (ELISA) oder Immunfluoreszenztests 
(IFA) voruntersucht und die positiv befundenen Proben im Immunblot differen-
ziert und bestätigt werden, um falsch-positive Ergebnisse aufgrund von Reaktio-
nen unspezifischer Proteine im Screeningtest auszuschließen (DWORKIN et al., 
2008; WOJCIECHOWSKA-KOSZKO et al., 2011). 
Spezifische serologische Nachweisverfahren für B. persica sind nicht verfügbar. 
Des Weiteren können serologische Methoden nicht zwischen einer aktiven und 
überstandenen Infektion unterscheiden (ASSOUS et al., 2009). 
7 Therapie 
7.1 Antibiotische Behandlung 
Die bevorzugte antibiotische Behandlung von Erwachsenen erfolgt mit Tetra-
cyclin oder Doxycyclin. Alternativ können auch Erythromycin, Penicillin oder 
Ceftriaxon angewendet werden (KUTSUNA et al., 2013). Behandlungsstrategien 
mit verschiedenen Antibiotika sind in Tabelle 5 zusammengefasst. 
Nach Gabe von Amoxicillin bei einer B. crocidurae-Infektion erholte sich eine 
Patientin zwar zunächst, es trat allerdings eine erneute Episode von Rückfallfieber 
auf. Erst die Behandlung mit Tetracyclin beendete ihre Erkrankung (VAN DAM 
et al., 1999). In einem Fallbericht aus Japan wurde einer Patientin, die an einer 
B. persica-Infektion litt, über 10 Tage zwei Mal täglich 100 mg Minocyclin ver-
abreicht. Daraufhin kurierte sie vollständig (KUTSUNA et al., 2013). 
Im Zusammenhang mit Antibiotikatherapien wird vom Auftreten der Jarisch-
Herxheimer-Reaktion (JHR) berichtet (HASIN et al., 2006; GUERRIER et al., 
2011). Für  nähere Ausführungen über diese schwerwiegende Komplikation wird 
auf das Kapitel II.7.2 „Komplikationen – Jarisch-Herxheimer-Reaktion“ verwie-
sen. 
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Tabelle 5: Antibiotische Behandlungsstrategien bei einer humanen Rückfall-
fieberborreliose 
Antibiotikum Dosierung Quelle 
Chlortetracyclin 
(Aureomycin) 
2–3 g täglich über 3–4 Tage (BABUDIERI, 1957) 
Doxycyclin 200 mg täglich über 10 Tage (COLIN DE VERDIÈRE 
et al., 2011) 
100 mg 2-mal täglich über 10 Tage (KUTSUNA et al., 2013) 
Minocyclin 100 mg 2-mal täglich über 10 Tage (KUTSUNA et al., 2013) 
Tetracyclin 2 g täglich über 7 Tage (GALUN et al., 1984) 
500 mg 4-mal täglich über 7 Tage (VAN DAM et al., 1999) 
500 mg 4-mal täglich über 7–10 
Tage 
(ROSCOE et al., 2005) 
 
Rostami et al. beschrieben einen Borreliosefall bei einem Welpen aus Teheran. 
Nach Gabe von 10 mg/kg Doxycyclin, welches zwei Mal täglich über 30 Tage per 
os verabreicht wurde, zeigten sich im Blut keine Spirochäten mehr und das Tier 
war geheilt. Die begleitende Therapie mit 30 mg/kg Prednisolon per os einmal 
täglich für sieben Tage sollte die Krankheitssymptome lindern und Schmerzen 
reduzieren (ROSTAMI et al., 2011). Ein anderer Welpe aus dem Iran, welcher 
nachweislich mit B. persica infiziert war, erhielt Ampicillin (20 mg/kg, 3-mal 
täglich über 10 Tage) und wurde aufgrund seines schlechten Allgemeinzustandes 
zusätzlich begleitend therapiert. Dabei wurden ihm Infusionen mit physio-
logischer Kochsalzlösung und 3,33%iger Glucose (20 ml/12 h), Metoclopramid 
(2 g/kg/Tag) und Vitamin-B-Komplex (1 ml/Tag) über drei Tage sowie eine    
intramuskuläre Injektion mit Vitamin B12 (0,5 mg, 1-mal pro Woche) über zwei 
Wochen verabreicht. Nach erneuter Vorstellung zwei Monate später war das Tier 
völlig gesund (SHIRANI et al., 2016). 
7.2 Komplikationen – Jarisch-Herxheimer-Reaktion 
Bei dieser Reaktion, die ebenso bei der antibiotischen Behandlung anderer Infek-
tionserreger wie Treponemen (MEISLIN et al., 1976) und Leptospiren 
(VAUGHAN et al., 1994) beschrieben ist, können nach Therapiebeginn plötzlich 
Schüttelfrost, Fieber, Kopfschmerzen, Unwohlsein, Übelkeit und Erbrechen auf-
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treten. Nach anfänglichem Steigen der Herzrate, des Blutdrucks und der Atem-
frequenz kommt es zum Blutdruckabfall im Verlauf der Reaktion. Die JHR steht 
im zeitlichen Zusammenhang mit dem Verschwinden der Spirochäten aus der 
Blutzirkulation (SOUTHERN et al., 1969; WARRELL et al., 1983). Nach Gabe 
von Doxycyclin als therapeutische Maßnahme gegen klinisches TBRF traten bei 
80 % der israelischen Patienten eine JHR auf (HASIN et al., 2006). Die vor-
herrschende Theorie über die Entstehung dieser Komplikation beinhaltet eine  
Reaktion des Körpers auf die Freisetzung und Zirkulation von Endotoxin 
(BRYCESON, 1976; POUND et al., 2005). Als präventive Maßnahme wurde in 
einer Studie die Verabreichung von Antikörpern gegen den Tumornekrosefaktor-α 
als vielversprechend eingestuft (FEKADE et al., 1996). 
8 Prävention 
Die Öffentlichkeit und die Ärzte sollten über die Epidemiologie und das klinische 
Bild des Rückfallfiebers aufgeklärt und Krankheitsfälle in den lokalen Gesund-
heitsämtern gemeldet werden (DWORKIN et al., 2008). Ärzte sollten aufmerksam 
sein, wenn Patienten mit wiederkehrendem Fieber vorstellig werden, welche aus 
endemischen Regionen zurückgereist sind (KUTSUNA et al., 2013). 
Als Präventionsmaßnahmen sollten nagetier- und zeckenbefallene Wohnungen, 
Tierbauten sowie Höhlen gemieden werden. Des Weiteren wird zum Tragen von 
geeigneten Schuhen und Kleidung geraten. Zusätzlich können Repellentien wie 
Permethrin angewendet werden (ASSOUS et al., 2009; DWORKIN et al., 2008). 
Die Etablierung von Erhebungs- und Überwachungsprogrammen wird auch bei 
Hunden als erforderlich für die erfolgreiche Prävention und Kontrolle der Borre-
lieninfektion angesehen (ROSTAMI et al., 2011). 
8.1 Bekämpfung von Zecken 
Generell ist eine Ausrottung von Zecken in den meisten Fällen kein realisierbares 
Ziel, da sich diese Parasiten aus angrenzenden Gebieten erneut etablieren können 
oder Wildtiere als Reservoir dienen. In Viehbeständen werden hauptsächlich  
Akarizide eingesetzt. Diese Substanzen sind toxisch und können Rückstände in 
Milch und Fleisch hinterlassen sowie Umweltverschmutzungen verursachen. Die 
Bekämpfung von Lederzecken in Geflügelbeständen erweist sich aufgrund des 
Versteckverhaltens der Parasiten in den Behausungen als besonders schwierig. 
Hunde können hingegen mit einem Zeckenhalsband geschützt werden 
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(JONGEJAN et al., 2004). Eine weitere Möglichkeit ist die biologische Bekämp-
fung. In einer Studie von Sewify et al. wurde eine Sporensuspension von         
Metarhizium anisopliae in Hühnerställen aufgebracht, die von Argas persicargas 
persicus befallen waren. Der entomopathogene Pilz erzielte nach drei Wochen 
eine Mortalität von 100 % (SEWIFY et al., 2001). 
8.2 Prophylaktischer Einsatz von Antibiotika 
Eine prophylaktische Anwendung von Antibiotika ist ebenfalls möglich, um dem 
Auftreten von TBRF entgegenzuwirken. In einer Doppelblindstudie von Hasin et 
al. wurde den Probanden nach Exposition in einem endemischen Gebiet Israels 
Doxycyclin verabreicht und dessen Wirksamkeit in Hinblick auf die Prävention 
von TBRF untersucht. Zu Beginn erhielten die Probanden 200 mg Doxycyclin 
und an den darauf folgenden vier Tagen wurde die Dosis auf 100 mg reduziert. 
Die Kontrollgruppe erhielt Placebos. Dabei entwickelten Personen aus der       
Behandlungsgruppe kein Rückfallfieber, wohingegen einige Teilnehmer aus der 
Placebogruppe erkrankten. Das ergab eine Wirksamkeit der Doxycyclinprophy-
laxe von 100 %. Aufgrund der Länge der Inkubationszeit sollten Patientenunter-
suchung und Behandlungsbeginn frühzeitig erfolgen, um das Auftreten der      
Erkrankung zu verhindern. Eine JHR wurde während den prophylaktischen Anti-
biotikagaben nicht festgestellt (HASIN et al., 2006). Erfolge verzeichneten auch 
Galun et al. bei der prophylaktischen Behandlung mit Tetracyclin (1 g täglich 
über drei bis fünf Tage) (GALUN et al., 1984). 
9 Mausmodelle 
In der Erforschung von verschiedenen Spezies der Rückfallfieberborrelien wird 
die Maus häufig als geeignetes Tier angesehen, um im Modell unterschiedlichen 
wissenschaftlichen Fragestellungen nachzugehen. Dementsprechend ist in der 
Literatur eine Vielzahl von Studien mit diesen Nagern beschrieben (GARCIA-
MONCO et al., 1997; NORDSTRAND et al., 2001; ALUGUPALLI et al., 2003; 
LARSSON et al., 2006, 2009). 
Im Rahmen der Arbeiten kommen abhängig vom zu untersuchenden Sachverhalt 
immunkompetente (YOKOTA et al., 1997; LARSSON et al., 2006; BENOIT et 
al., 2010) oder immundefiziente Mäuse (CADAVID et al., 2001; LARSSON et 
al., 2009; BENOIT et al., 2010) zum Einsatz. Beispielsweise wurden für die Ana-
lyse der Immunantwort auf eine B. duttonii-Infektion immunkompetente BALB/c-
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Mäuse verwendet, welche mit einer Dosis von 1 x 102 Borrelien intraperitoneal 
inokuliert wurden. Anschließend wurde die protektive Wirkung der produzierten 
Antikörperklassen und -unterklassen nach passiver Immunisierung naiver Mäuse 
untersucht (subkutane Injektion der Antikörperpräparation gefolgt von einer intra-
peritonealen Applikation von 1 x 102 Borrelien nach sechs Stunden). Im Gegen-
satz zu den Antikörpern IgG1, IgG2a und IgG2b wiesen die IgM- und IgG3-
Antikörper starke protektive Aktivitäten auf (YOKOTA et al., 1997). In der    
Studie von Larsson et al. wurden ebenso immunkompetente Tiere genutzt. Den 
C57BL/6J-Mäusen wurden 1 x 105 Rückfallfieberborrelien verschiedener Spezies 
(B. duttonii, B. turicatae, B. hermsii oder B. crocidurae) subkutan injiziert, um 
zum einen die Verläufe der Spirochätämien in den akuten Infektionsphasen und 
zum anderen die Entstehung von latenten Gehirninfektionen nach dem Ver-
schwinden der Borrelien aus dem Blut zu erforschen. Die Analyse der Persistenz 
der Borrelien im Gehirn wurde mit Hilfe eines Infektionstests durchgeführt, bei 
dem die Gehirne der infizierten Tiere homogenisiert und anschließend intraperi-
toneal in naive Mäuse injiziert wurden. Die Ergebnisse der Studie offenbarten, 
dass die B. duttonii-Infektion von allen vier Spezies die längste Präsenz im Blut 
sowie im Gehirn zeigte und dass eine latente Gehirninfektion nach Immun-
suppression mit Methylprednisolon bei drei von 11 Nagern erfolgreich zu einer 
aktiven Infektion reaktiviert werden konnte (LARSSON et al., 2006). In einer 
anderen Studie wurde unter Verwendung eines immunkompetenten Mausstamms 
(C3H/HeN) ein Meningitismodell etabliert, indem die Forscher eine neue Borre-
lienspezies, welche aus einem erkrankten spanischen Patienten isoliert wurde, mit 
einer Dosis von 1 x 105 intradermal injizierten. Die histologische Untersuchung 
der Mausgehirne zeigte, dass jedes Tier eine Meningitis hatte, da mononukleäre 
Zellinfiltrate mit variierendem histopathologischen Grad in den Leptomeningen 
und den Plexus choroidei aufgefunden werden konnten (GARCIA-MONCO et al., 
1997). Für die Entwicklung des ersten Nicht-Primaten-Modells für B. recurrentis 
nutzen Larsson et al. dagegen immundefiziente Mäuse, welche für die In-vivo-
Forschung eine praktischere Alternative zur Verwendung von Primaten darstellen. 
Nach subkutaner Injektion von 1 x 106 Borrelien konnten relativ milde, aber 
persistierende Infektionen in den immundefizienten Tieren erzeugt werden, 
wohingegen sich die beiden B. recurrentis-Stämme in den immunkompetenten 
BALB/c-Mäusen nicht durchsetzen konnten (LARSSON et al., 2009). Ebenso 
favorisierten Pennington et al. den Gebrauch von immundefizienten Mäusen bei 
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der Untersuchung von B. turicatae-Serotypen hinsichtlich Gelenkspathogenität. 
Nach intraperitonealer Applikation von 1 x 103 Borrelien konnte gezeigt werden, 
dass die Arthritiden, verursacht durch Serotyp B, stärker ausgeprägt waren als die, 
welche nach Serotyp-A-Injektion entstanden. Zusätzlich waren die Spirochäten-
konzentrationen im Blut und in den Gelenken bei den mit Serotyp B infizierten    
Mäusen höher als bei den mit Serotyp A infizierten Tieren (PENNINGTON et al., 
1997). 
In Forschungsarbeiten, welche die Spezies B. persica untersuchten, wurden bisher 
hauptsächlich Meerschweinchen genutzt (siehe Kapitel II.6.4 „In-vivo-Kulti-
vierung“). Aber es existieren dennoch Studien, bei denen Mäuse zum Einsatz  
kamen. Bereits 1954 untersuchte Babudieri das Rückfallfieber in Jordanien. Er 
inokulierte Blut von erkrankten Menschen in diese Nager und konnte somit die 
Diagnose auf von Zecken übertragenes Rückfallfieber stellen. Viele Tiere waren 
zwei bis fünf Tage nach der Injektion infiziert. Des Weiteren wollte er die Infek-
tionsrate von gefangenen O. tholozani-Zecken bestimmen, indem er die zerstoß-
enen Parasiten in Mäuse injizierte. Doch die Infektion der Nager blieb aus. Eine 
geringe Infektionsrate wurde ermittelt, indem die Zecken zum Saugen direkt an 
Mäuse gesetzt wurden. Bei dieser Methode waren die Tiere nach vier bis fünf 
Tagen positiv. Indem Babudieri negative Zecken an positive Mäuse setzte, wo-
raufhin sich die Parasiten infizierten, konnte er schließlich beweisen, dass 
O. tholozani als Spirochätenüberträger fungiert. In seinen Experimenten zeigten 
sich keine einheitlichen Muster der Spirochätämie in den individuellen Blut-
proben einzelner Tiere. Außerdem erkannte er, dass die Rückfallfieberborrelien in 
den Gehirnen der Mäuse überlebten (BABUDIERI, 1957). Im Jahr 2006 injizier-
ten Assous et al. spirochätenhaltiges Blut von vier israelischen Patienten intra-
peritoneal in ICR-Mäuse und detektierten anschließend Borrelien am Tag vier 
oder sechs im Tierblut (ASSOUS et al., 2006). Schließlich verwendeten Elbir et 
al. immundefiziente Mäuse (CB17/Icr-Prkdcscid/IcrIcoCrl) als „Starterkultur-
medium“, um einen in vitro schlecht wachsenden B. persica-Stamm, welcher  
zuvor 20 Jahre bei –70 °C gelagert wurde, für eine anschließend erneute In-vitro-
Kultivierung vorzubereiten. Diese Strategie erwies sich als erfolgreich (ELBIR et 
al., 2014). 
Bis heute existieren nach bestem Wissen keine Veröffentlichungen über ein aus-
führlich charakterisiertes Infektionsmodell für B. persica in der Maus. 
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IV DISKUSSION 
Das Rückfallfieber, verursacht durch B. persica, ist im Mittleren Osten und    
Zentralasien verbreitet (ASSOUS et al., 2009). In einigen Ländern wie zum Bei-
spiel Israel und dem Iran handelt es sich um eine endemische, meldepflichtige 
Erkrankung (SIDI et al., 2005; MASOUMI ASL et al., 2009), welche eine erheb-
liche gesundheitliche Gefährdung nicht nur für die einheimische Bevölkerung und 
das Militär (SIDI et al., 2005), sondern auch für Touristen darstellt, die bei ihrer 
Rückreise die Infektion in nicht endemische Länder mitführen können 
(KUTSUNA et al., 2013; COLIN DE VERDIÈRE et al., 2011). Deshalb sollte 
eine detaillierte Reisehistorie wichtiger Bestandteil der ärztlichen Anamnese sein 
und Rückfallfieber als Differentialdiagnose in Betracht gezogen werden, sobald 
ein Patient mit einer fiebrigen Erkrankung vorstellig wird (RAFINEJAD et al., 
2012). Um weitere Einblicke in die Entstehung und den Verlauf von TBRF, ver-
ursacht durch B. persica, zu erlangen, ist die Erforschung des zugrundeliegenden 
Infektionserregers von großer Bedeutung. 
Da momentan nach bestem Wissen noch kein geeignetes und ausführlich         
beschriebenes Mausmodell für die B. persica-Forschung existiert, war es Ziel der 
vorliegenden Studie, ein Infektionsmodell für B. persica in immunkompetenten 
Mäusen zu etablieren und im Detail zu charakterisieren. Um die Wahrscheinlich-
keit eines Erregernachweises, vor allem in Hinblick auf die Dosisfindungsstudie, 
bei welcher der Einsatz von niedrig konzentrierten Inokula angestrebt wird, zu 
erhöhen, wurden sowohl direkte als auch indirekte Untersuchungsmethoden ent-
wickelt. Zu den direkten Verfahren zählten der Nachweis von B. persica-DNA 
aus Blut- und Gewebeproben, welcher zusätzlich die Kinetik und Organ-
dissemination der Borrelieninfektion charakterisieren sollte, sowie die Kulti-
vierung von Gewebeproben im flüssigen Nährmedium für die Anzucht von     
lebensfähigen Erregern aus den Zielorganen. Der spezifische Antikörpernachweis 
sollte als eine der beiden indirekten Untersuchungsmethoden die erfolgreiche  
Infektion der immunkompetenten Mäuse mit B. persica bestätigen und deren  
Immunantwort veranschaulichen. Zusätzlich sollte die Histopathologie entzünd-
liche Reaktionen in den Organen der Mäuse nachweisen, welche Folgeerschei-
nungen der Pathogenabwehr sein können. Entscheidende Grundlage für die Ent-
wicklung der verwendeten Methoden war die erfolgreiche In-vitro-Anzucht der 
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Feldprobe im selbstentwickelten, flüssigen Kulturmedium Pettenkofer/LMU Bp 
(SCHWARZER et al., 2015). Durch dieses Medium waren eine zuverlässige, 
stabile und reproduzierbare Kultivierung des Erregers sowie die Produktion von 
großen Mengen an Antigen möglich, um darauf aufbauend die Nachweis-
methoden und das Infektionsmodell zu etablieren. 
1 Weiterführende Methoden- und Ergebnisdiskussion unter 
Einbeziehung von Tiermodellen aus der Literatur 
Im Experiment erwies sich das Auftreten von Kontaminationen in den Gewebe-
kulturen als problematisch. Obwohl die Arbeiten in einer sterilen Werkbank statt-
fanden, die Instrumente nach Eröffnen der Haut sowie vor Entnahme der Gewebe 
abgeflammt wurden und die Proben zuerst in 70%igem Ethanol (Ethanol 96 %; 
Carl Roth GmbH & Co. KG, Karlsruhe, Deutschland) und anschließend in phos-
phatgepufferter Kochsalzlösung (PBS; Rezeptur siehe Tabelle A1 im Anhang) 
gespült wurden, wiesen einige Gewebeproben Kontaminationen auf. Eine solche 
Verunreinigung wurde durch einen Farbumschlag des Mediums von pinkorange 
nach gelb angezeigt und zusätzlich konnte häufig eine Trübung der sonst klaren 
Nährlösung beobachtet werden (Abbildung 6). Die kontaminierten Kulturen und 
die nicht kontaminierten Kulturen wurden in regelmäßigen Abständen (einmal 
wöchentlich über drei Wochen) mit Hilfe eines Dunkelfeldmikroskops untersucht. 
In keiner der makroskopisch auffälligen Kulturen konnten bewegliche Borrelien 
nachgewiesen werden. Mögliche Ursachen für die Hemmung bzw. Unterdrückung 
des Wachstums und der Reproduktion der Spirochäten könnten ein Nährstoff-
entzug (STOENNER, 1974), verursacht durch die Kontaminanten, eine pH-
Wertverschiebung in den sauren Bereich durch Stoffwechselabbauprodukte 
(KELLY, 1971) oder auch die Überwucherung der Zielkeime durch die Fremd-
keime sein. 
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Abbildung 6: Zentrifugenröhrchen mit Pettenkofer/LMU-Bp-Medium 
Nach einwöchiger Inkubation bei 37 °C im Feuchtbrutschrank zeigt Röhrchen A (Nega-
tivkontrolle) das normale Erscheinungsbild des Flüssignährmediums, wohingegen Röhr-
chen B eine starke Trübung und einen Farbumschlag nach gelb aufweist (pH-Indikator: 
Phenolrot), welche hinweisgebend für eine Kontamination sind. 
Gelenk- und Hautproben waren am häufigsten von Kontaminationen betroffen. 
Nach zwei Wochen zeigten rund 67 % (Gelenk) und 72 % (Haut) dieser Gewebe-
kulturen einen gelben Farbumschlag. Dagegen lagen die Kontaminationsraten der 
Kulturen, angesetzt aus Proben von inneren Organen, bei rund 31 % bis 46 % 
(Abbildung 7). Wahrscheinlich liegt die Ursache für das Auftreten der Kontami-
nationen trotz steriler Arbeitsweise in dem engen Kontakt dieser Gewebe zu der 
oberflächlichen Haut sowie zum Fell der Mäuse und der darauf befindlichen,   
natürlich vorkommenden Keimflora. Die Mäuse wurden unter spezifiziert patho-
genfreien (SPF) Bedingungen gehalten. Einstreu, Futter und Wasser wurden vor 
Einsatz autoklaviert und die Luft durch HEPA-Filter gereinigt. Da es sich um SPF 
und nicht um gnotobiotische (keimfreie) Tiere handelt, kommen dennoch Bakte-
rien auf der Haut und im Darm vor, die sich bei Kontakt mit dem nährstoffreichen 
Medium stark vermehren könnten. Bei der täglichen makroskopischen Unter-
suchung der Kulturen auf Veränderungen konnte einige Male ein Farbumschlag 
über Nacht beobachtet werden (Daten nicht dargestellt). 
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Abbildung 7: Anteil der kontaminierten und nicht kontaminierten Gewebe-
kulturen 
Prozentuale Verteilung des Auftretens von Kontaminationen pro Gewebeart nach ein- (A) 
bzw. zweiwöchiger (B) Inkubation. Nach drei Wochen zeigten sich keine neuen Konta-
minationen (graphisch nicht dargestellt). 
Das Auftreten von Kontaminationen während der Gewebekultivierung trotz einer 
sterilen Vorgehensweise wurde ebenso in anderen Studien beobachtet (KRUPKA 
et al., 2009; WANG et al., 2001, 2002). Auch wenn dadurch nicht in jedem Fall 
eine Kontamination verhindert werden kann (WANG et al., 2002), ist es möglich, 
dem Flüssignährmedium als kompensatorische Maßnahme ein Antibiotikum zu 
zusetzen. Dieser Einsatz könnte sich allerdings auf die Sensitivität auswirken, da 
Rückfallfieberborrelien sensibel gegen ein großes Spektrum von Antibiotika sind 
und Resistenzen bisher noch nicht beschrieben wurden (DWORKIN et al., 2008). 
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In den Originalrezepturen einiger bereits etablierter Kultivierungsmedien für Bor-
relienspezies wie BSK-II (BARBOUR, 1984) und BSK-H (POLLACK et al., 
1993) ist ein Antibiotikum kein Bestandteil. In Studien, welche die Rekultivierung 
von anderen Borrelienspezies aus Organproben beabsichtigten, wurden beispiels-
weise Rifampicin (SINSKY et al., 1989; CADAVID et al., 2001; WANG et al., 
2002) und Fosfomycin (SINSKY et al., 1989; CADAVID et al., 2001) als anti-
biotischer Zusatz dem Flüssignährmedium zugegeben. Weiterführende In-vitro-
Versuche über die wachstumshemmende Wirkung dieser und anderer Antibiotika 
auf B. persica sollten angestrebt werden, damit zukünftig die Fremdkeim-
vermehrung durch Antibiotikazugabe reduziert oder verhindert werden kann. 
Denn eine Kontamination der Gewebekulturen kann ein positives Ergebnis und 
somit eine Aussage über die mögliche Dissemination der Borrelien in diese     
Organe verschleiern. Aus diesem Grund wurden die entnommenen Proben zwei-
geteilt und zusätzlich zur Kultivierung ein DNA-Nachweis mittels real-time PCR 
durchgeführt. Für die methodenvergleichende Auswertung der Ergebnisse der 
Organuntersuchungen wird auf Tabelle 1 der Publikation und entsprechende 
Passagen im Text des Ergebnis- und Diskussionsteils verwiesen. 
Neben den Organproben wurden ebenso die Blutproben molekular mittels real-
time PCR untersucht. Des Weiteren erfolgte eine serologische Kontrolle mit    
einem Zweistufentest (ELISA und Western Blot; siehe „Materials and Methods“ 
der Publikation). Aus Tierschutzgründen durfte nur eine geringe Blutmenge pro 
Tier und Tag entnommen werden. Somit ergab sich für die DNA-Extraktion eine 
Menge von 5 µl Vollblut. Aus dem gewonnenen Eluat wurden 2,5 µl DNA-
Lösung in der real-time PCR eingesetzt. Die berechnete Nachweisgrenze der PCR 
lag bei rund 7,14 Borrelien im Reaktionsansatz. Es wäre nun möglich, dass eine 
Blutprobe als negativ gewertet wird, wenn sich zum Zeitpunkt der Entnahme nur 
wenige Spirochäten im Blut befinden und sich stark verteilen und somit die DNA-
Konzentration im Reaktionsansatz unterhalb der Nachweisgrenze der PCR liegt. 
Im Experiment wurden bei 100 % der Mäuse, welche mit einer Dosis von 1 x 106, 
1 x 104 und 1 x 102 B. persica pro Maus infiziert wurden, ein bis drei DNA-
Konzentrationsspitzen (Peaks) in den seriell entnommenen Blutproben detektiert, 
wohingegen in den untersuchten Blutproben der Tiere, welche mit der niedrigsten 
Dosis von 4 x 100 B. persica pro Maus infiziert wurden, zu keiner Zeit Borrelien-
DNA nachweisbar war. Auch wenn in der Literatur Infektionen erfolgreich durch 
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intraperitoneale Applikationen von nur einzelnen Borrelien etabliert wurden 
(SCHUHARDT et al., 1951; STOENNER et al., 1982), scheint in der hier       
beschriebenen Studie die geringe intradermal verabreichte Dosis von vier Borre-
lien nicht auszureichen, um auch nur bei einer der acht Mäuse eine systemische 
Infektion zu erzeugen und es ist davon auszugehen, dass die negativen Ergebnisse 
wahrscheinlich nicht aufgrund der Nachweisgrenze der PCR entstanden. Die   
Bestätigung dieses Sachverhaltes erfolgte in den anderen angewandten Test-
methoden (ELISA, Western Blot, Gewebekultivierung; siehe „Results“ der Publi-
kation), in denen ebenso keines dieser Tiere als infiziert galt. In der vorliegenden 
Arbeit wurden nicht nur die Tiere aus der 4 x 100-Gruppe, sondern auch die nega-
tiven Kontrolltiere, welchen reines Flüssigmedium ohne Borrelien injiziert wurde, 
in keiner der Untersuchungsmethoden als positiv bewertet. Es lässt sich somit 
schlussfolgern, dass es zu keiner gegenseitigen Ansteckung innerhalb einer     
Käfigeinheit kam, da die Negativkontrolltiere auch mit stark positiven Tieren  
zusammen gehalten wurden. Bei den einzelnen Mäusen konnten keine Haut-
verletzungen, zum Beispiel aufgrund von Rangkämpfen, festgestellt werden. Je 
niedriger die Infektionsdosis der Mäuse zu Beginn des Experiments war, umso 
später erschienen erste DNA-Signale in den mittels PCR untersuchten Blutproben 
der infizierten Tiere im Verlauf der Entnahmen. Mit einer dosisabhängigen zeit-
lichen Verschiebung ergaben sich hohe Spirochätenkonzentrationen in den ersten 
zweieinhalb Wochen p.i. (Dosis 1 x 106: Tag 1 bis 12, Dosis 1 x 104: Tag 2 bis 16, 
Dosis 1 x 102: Tag 3 bis 17), welche dann von Tag 12 bis 17 stark abfielen. Ein 
Tier aus der 1 x 106-Gruppe hatte am Tag 50 noch einmal nachweislich Spirochä-
ten im Blut. Es traten in den verschiedenen Versuchsgruppen unterschiedliche 
„Rückfallmuster“ auf, welche durch die variierenden Konzentrationen der Borre-
lien im Blut hervorgerufen wurden (siehe Abbildung 1A–C der Publikation und 
entsprechende Passagen im Text des Ergebnisteils). Die wiederkehrenden Zyklen 
der Borrelien im Blutkreislauf von Mäusen wurden bereits in der Literatur       
beschrieben. Eine Studie mit B. hermsii, B. duttonii und B. crocidurae zeigte, dass 
während der ersten Woche nach subkutaner Injektion von 1 x 105 Borrelien eine 
hohe Konzentration der jeweiligen Spirochäten im Blut von immunkompetenten 
C57BL/6J-Mäusen auftrat und anschließend wiederholt schwächere Konzentra-
tionsspitzen folgten, welche dann verschwanden. Im Fall von B. hermsii war die 
Infektion nach zwei bis drei Wochen selbstlimitierend. Nach einer starken Ver-
mehrung (Median = 1 x 108/ml) zu Beginn verursachte die Borrelie niedrigere und 
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klar abgetrennte Konzentrationsspitzen. B. duttonii und B. crocidurae zeigten 
ebenso am Anfang hohe Konzentrationen im Blut (Median = 7,3 x 107/ml bzw. 
3,7 x 107/ml), allerdings verursachten die beiden Spezies häufigere Rückfall-
episoden mit stärkeren Intensitäten als B. hermsii und die Konzentrationsspitzen 
waren nicht klar voneinander abgetrennt. Dagegen entwickelte B. turicatae eine 
sehr milde Spirochätämie für zwei bis drei Tage in nur der Hälfte der inokulierten 
Tiere (LARSSON et al., 2006). In der Studie von Yokota et al. erschienen nach 
intraperitonealer Injektion von 1 x 102 B. duttonii-Spirochäten diese nach zwei bis 
drei Tagen im Blut. Starke Spirochätämien wurden am Tag 5 bis 8 erfasst. Zu 
dieser Zeit starben über die Hälfte der BALB/c-Mäuse und die Überlebenden  
eliminierten, nach erneutem Auftreten von ein bis zwei niedrigen Konzentrations-
spitzen, die Infektion aus ihrem Blut (YOKOTA et al., 1997). Babudieri          
beschrieb, dass sich die Präsenz der Spirochäten (aus Jordanien) im Mäuseblut 
sehr variabel gestaltete (BABUDIERI, 1957). Selbst wenn mehrere Meerschwein-
chen mit der gleichen Blutprobe eines Patienten infiziert wurden, war der Krank-
heitsverlauf dieser Tiere nicht einheitlich (ASHBEL, 1949). Ebenso wurden in der 
vorliegenden Forschungsarbeit bei den einzelnen Tieren unterschiedliche Kon-
zentrationsmuster von Borrelien-DNA detektiert (siehe Abbildung 2A–C der Pub-
likation). Das dosisabhängige Erscheinen erster Borrelien in der Zirkulation und 
die variierende Kinetik der B. persica-Infektion sollten berücksichtigt werden, 
wenn aufbauend auf diesem etablierten Tiermodell Folgeexperimente geplant 
werden. Für Versuche, welche beispielsweise die Borrelienübertragung von Tier 
zu Tier via Blut oder die Rekultivierung der Spirochäten aus dem Blut beinhalten, 
sollten wiederholt Blutproben an aufeinanderfolgenden Tagen während der ersten 
zwei Wochen p.i. unter Berücksichtigung des theoretischen Erscheinungszeit-
punktes genommen werden, um die Wahrscheinlichkeit zu erhöhen, hohe Spiro-
chätenkonzentrationen zu erhalten. Die tatsächliche Borrelienanzahl in der Probe 
könnte dann mittels PCR oder durch Auszählung mit Hilfe eines Dunkelfeld-
mikroskops bestimmt werden. In der vorliegenden Arbeit lag das Konzentra-
tionsmaximum einer individuellen Spirochätämie bei 2,3 x 107 B. persica/ml am 
Tag 5. Das Tier stammte aus der Gruppe, welche mit einer Dosis von 1 x 104 
B. persica pro Maus infiziert wurde. Die Maximalkonzentrationen in den Mäusen 
waren ca. dreimal so hoch wie die, welche B. persica in Meerschweinchen erzielte 
(6,8 x 106/ml am Tag 4 p.i. (NADDAF et al., 2011)). In Forschungsarbeiten, in 
denen Mäuse verwendet wurden, lagen die individuellen Maxima der Tiere nach 
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Infektion mit B. hermsii (1,5 x 108/ml), B. duttonii (1,1 x 108/ml) und 
B. crocidurae (8,5 x 107/ml) allerdings deutlich höher (LARSSON et al., 2006). In 
Studien aus der Literatur schwankten die Konzentrationen der Inokula zwischen 
102 (YOKOTA et al., 1997) und 107 (NORDSTRAND et al., 2001) Spirochäten 
pro Maus. Sogar einzelne Borrelien wurden erfolgreich injiziert (SCHUHARDT 
et al., 1951; STOENNER et al., 1982). Dabei wurden die Bakterien vor allem  
intraperitoneal (SCHUHARDT et al., 1951; STOENNER et al., 1982; YOKOTA 
et al., 1997; ASSOUS et al., 2006), subkutan (NORDSTRAND et al., 2001; 
LARSSON et al., 2006, 2009) oder intradermal (GARCIA-MONCO et al., 1997) 
inokuliert. Ob sich eine Infektion erfolgreich etabliert, kann nicht nur von der 
Konzentration des Inokulums abhängen, sondern kann auch von genetischen 
Komponenten des Erregers und des Wirtstieres bestimmt werden (WANG et al., 
2001; PENNINGTON et al., 1997; BENOIT et al., 2010). Beispielsweise in einer 
Studie mit B. turicatae schien Serotyp A nur schwach infektiös für C57BL/6J-
Mäuse zu sein, da die Hälfte der inokulierten Tiere keine Spirochätämie ent-
wickelte (LARSSON et al., 2006). Dieser Serotyp zeigte ebenso in immun-
defizienten Mäusen eine achtmal niedrigere Konzentration im Blut als Serotyp B. 
Des Weiteren unterschieden sich die beiden Varianten in der Stärke der Ausbil-
dung von Gelenksentzündungen (PENNINGTON et al., 1997). Bei der Analyse 
der flaB-Sequenzen von Isolaten aus israelischen TBRF-Patienten und Zecken 
ergaben sich drei genetisch unterschiedliche Subtypen für B. persica (ASSOUS et 
al., 2006). Auch bei den Sequenzanalysen anderer Gene von B. persica-Isolaten 
wurden unterschiedliche Genovare gefunden (SAFDIE et al., 2010). Inwieweit 
sich diese in Infektiosität und Pathogenität für einen Wirt unterscheiden, wurde 
nicht untersucht. Neben dem Erreger selbst hat auch der Wirt einen Einfluss auf 
den Infektionsverlauf. Rodhain fasste in seinem Review die experimentelle     
Pathogenität von B. persica für verschiedene Tierarten zusammen. Die Spirochä-
ten sind für Meerschweinchen, Igel und Hasen sehr pathogen, wohingegen die 
Pathogenität für Affen, adulte Mäuse und Ratten geringer ausfällt (RODHAIN, 
1976). Es wird beschrieben, dass sogar verschiedene Mausstämme genetisch   
unterschiedlich empfindlich für eine Borrelieninfektion sind und selbst das      
Geschlecht des Tieres einen Einfluss auf den Infektionsverlauf zu haben scheint 
(BENOIT et al., 2010). In der vorliegenden Arbeit wurden weibliche immun-
kompetente C3H/HeOuJ-Mäuse verwendet. Diese Tiere wurden zuerst mit einer 
hohen Dosis infiziert und anschließend wurde die Dosis, in Hinblick auf die    
IV Diskussion    55 
Ermittlung der minimal infektiösen Konzentration von B. persica Stamm LMU-
C01, reduziert. Nach den Erkenntnissen der Studie liegt diese zwischen vier und 
100 Borrelien pro Maus. 
Als eine sichere Methode die B. persica-Infektion einer Maus nach einer gewissen 
Zeit zu bestätigen, galt in dieser Studie der Nachweis einer Immunantwort des 
Tieres mit Hilfe eines serologischen Zweistufentests. Niedrige Antikörper-
konzentrationen waren bereits ab dem ersten Tag p.i. im ELISA erfassbar, stiegen 
dann steil bis Tag 21 an und bildeten ein Plateau bis Tag 50 (siehe Abbildung 3A 
der Publikation). Eine Aussage über die Immunantwort der Maus in Hinblick auf 
eine etablierte oder nicht etablierte Infektion des Erregers lässt sich aufgrund der 
benötigten Serummenge der Einfachheit halber am Tag der Euthanasie bestim-
men. Dafür wird das Serum mittels ELISA voruntersucht und so die Höhe des 
Antikörperspiegels ermittelt. Anschließend wird mit einem Western Blot das 
Bandenmuster der Probe mit denen einer positiven und negativen Kontrolle ver-
glichen und somit die Infektion bestätigt oder ausgeschlossen (siehe Material- und 
Methodenteil der Publikation). Die serologischen Untersuchungsmethoden dieser 
Studie differenzierten dabei nicht zwischen dem Auftreten von IgM- und IgG-
Antikörpern. Im Experiment zeigten auch die Tiere, welche mit niedrigeren Dosen 
von 1 x 102 und 1 x 104 Borrelien pro Maus infiziert wurden, am Tag ihrer Eutha-
nasie (Tag 30–32) hohe Antikörperkonzentrationen und ähnliche Bandenmorpho-
logien wie auch die Tiere aus der 1 x 106-Gruppe. Dass die negativen Tiere bzw. 
die Tiere, welche mit 4 x 100 Borrelien pro Maus infiziert wurden, am Tag der 
Euthanasie mediane Titer von 11,2 bzw. 5,4 KELA-Einheiten im ELISA erzielten, 
lag vermutlich an unspezifischen Reaktionen kreuzreagierender Antikörper. Das 
ließ sich im Western Blot bestätigen, da dieser nicht das typische Bandenmuster 
zeigte (siehe Abbildung 3B–C der Publikation). Eine Analyse bzw. Identifi-
zierung der einzelnen reagierenden Proteinbanden wurde in dieser Forschungs-
arbeit nicht durchgeführt. Die unspezifischen Banden von 25 und 37 kDa waren 
auch auf den Streifen erkennbar, welche mit den gepoolten Plasmaproben,       
gesammelt am ersten Tag nach Start des Experiments von den negativen Mäusen 
und den Tieren aus der 1 x 106-Gruppe, inkubiert wurden (Daten nicht dar-
gestellt). Somit ist es unwahrscheinlich, dass diese Banden spezifische Anti-
körperreaktionen auf die Infektion repräsentierten. Auch in anderen Studien wur-
den IgM-Antikörper in nicht infizierten Mäusen detektiert (BOLZ et al., 2006). 
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Des Weiteren erkannten Martin et al., dass sich B-Zellen innerhalb der ersten drei 
Tage nach Stimulation mit bakteriellen Antigenen (Lipopolysaccharide) zu IgM-
produzierenden Plasmablasten differenzieren (MARTIN et al., 2001). Belperron 
et al. detektierten ebenso ab dem dritten Tag B. hermsii-spezifische IgM-
Antikörper im Mausserum (BELPERRON et al., 2005). Die Ergebnisse aus einer 
Studie, bei der 1 x 102 B. duttonii intraperitoneal in BALB/c-Mäuse inokuliert 
wurden, offenbarten messbare IgM-Antikörper nach vier bis sechs Tagen im  
ELISA. Die Konzentrationen erreichten von Tag 8 bis 10 ihre Maximalwerte und 
sanken dann allmählich ab. Eine IgG-Antikörperproduktion erfolgte ab Tag 7 
(YOKOTA et al., 1997). Serumantikörper gegen die rekombinante GlpQ von 
B. recurrentis persistieren bei einem Patienten nach zweimaliger Infektion mit 
dem Läuserückfallfieber im Abstand von zwei Monaten über einen Zeitraum von 
27 Jahre (PORCELLA et al., 2000). In der vorliegenden Arbeit wurden Antikör-
per gegen B. persica in der Maus bis zum Tag 50 p.i. detektiert. Wenn Langzeit-
studien geplant sind, sollten serologische Untersuchungen in regelmäßigen      
Abständen fortgeführt werden, um den Abfall des Antikörperspiegels oder auch 
persistierende Titer, welche durch das erneute Auftreten der Spirochäten im Blut 
nach Organdissemination entstehen könnten, nachzuweisen. 
Denn einige Autoren berichteten von einem Tropismus der Rückfallfieber-
borrelien zum Gehirn. Babudieri beschrieb das Überleben von Spirochäten aus 
Jordanien in Mausgehirnen nach experimenteller Infektion (BABUDIERI, 1957). 
Die Gehirne von Ratten blieben 20 Monate länger mit Spirochaeta persica-
Stämmen aus Palästina infiziert als ihr Blut. Bei Meerschweinchen war das zum 
Teil noch nach über einen Jahr der Fall (ASHBEL, 1942, 1949). Andere Rückfall-
fieberborrelien wie B. crocidurae und B. duttonii infiltrierten ebenso Gehirne und 
blieben über eine gewisse Zeit, nachdem sie aus der Blutzirkulation verschwun-
den waren, infektiös für gesunde Mäuse (LARSSON et al., 2006). Dabei konnte 
eine Invasion des Gehirns mit B. crocidurae bereits nach zwei Tagen p.i. fest-
gestellt werden (NORDSTRAND et al., 2001). Cadavid et al. beschrieben, dass 
der Tropismus zum Gehirn von B. turicatae sogar bei zwei Serotypen, welche auf 
Grundlage ihrer oberflächlichen variablen Lipoproteine (VspA, VspB) definiert 
sind, unterschiedlich ausgeprägt ist. Die Anzahl der Spirochäten vom neurotropen 
Serotyp A in den Leptomeningen von Mäusen war am Tag 18 p.i. signifikant  
höher als die Zahl von Serotyp B, welche signifikant höher in Hautproben war 
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(CADAVID et al., 2001). In der vorliegenden Forschungsarbeit wurden wieder-
holt B. persica-Spirochäten sowohl durch Kultivierung also auch mit der PCR in 
den Gewebeproben des Gehirns und der Haut nachgewiesen (siehe Tabelle 1 der 
Publikation). In der Literatur wurde beispielsweise B. hermsii in der Milz, Leber 
und im Herzen detektiert (BENOIT et al., 2010). Auch spanische Rückfallfieber-
borrelien (Isolat einer unbekannten Spezies) wurden in einer Studie von Anda et 
al. in der Milz und der Leber gefunden. Die C3H/HeN-Mäuse hatten eine ausge-
prägte Splenomegalie und eine reaktive Hepatitis (ANDA et al., 1996). In der 
Studie von Cadavid et al. waren am Tag 18 und 40 nach erfolgter B. turicatae-
Infektion minimale bzw. starke entzündliche Reaktionen in den HE-gefärbten 
Schnitten der Meningen des Gehirns bzw. der Haut von immundefizienten     
Mäusen mikroskopisch auffindbar. Bei den Zellinfiltraten der Haut handelte es 
sich hauptsächlich um Makrophagen. Es wurden keine Entzündungen oder Spiro-
chäten im Hirnstamm und Kleinhirn gefunden (CADAVID et al., 2001). Nach 24 
Tagen p.i. waren bei den C3H/HeN-Mäusen, welche mit spanischen Rückfall-
fieberborrelien infiziert wurden, Meningoenzephalitiden erkennbar. Bei den 
Zellinfiltraten handelte es sich überwiegend um Plasmazellen, B-Lymphozyten 
und Monozyten (GARCIA-MONCO et al., 1997). In den Mäusegehirnen, welche 
mit B. crocidurae infiziert waren, wurden neben Lymphozyten und Monozyten 
auch Granulozyten sowie Makrophagen detektiert (NORDSTRAND et al., 2001). 
Im Gegensatz dazu blieben die histopathologischen Untersuchungen des Gehirns 
in Hinblick auf entzündliche Veränderungen in der vorliegenden Forschungsarbeit 
ergebnislos. Die Haut wurde nicht beurteilt. Diese zuerst unerwarteten Resultate 
reflektieren das unveränderte Allgemeinbefinden und Verhalten der infizierten 
Tiere im Vergleich zu den Kontrolltieren. Allerdings hatten auch die immun-
kompetenten C3H/HeN-Mäuse trotz Meningoenzephalitiden nach Infektion mit 
einem spanischen Rückfallfieberisolat keine offensichtlichen Anzeichen einer 
physischen Erkrankung (GARCIA-MONCO et al., 1997). Dieses Isolat ver-
ursachte selbst bei B-zelldefizienten Mäusen trotz erheblicher Spirochätämie von 
rund 4 x 108 Borrelien/ml über vier bis fünf Tage keine offensichtlichen negativen 
Auswirkungen (CONNOLLY et al., 2001). Nur vier von 30 Mäusen zeigten nach 
einer B. crocidurae-Infektion neurologische Symptome ab Tag 8, welche sich 
durch die Unfähigkeit von koordinierten Bewegungen beim Anheben und/oder im 
Schwimmtest bemerkbar machten (NORDSTRAND et al., 2001). Des Weiteren 
trat eine periphere vestibuläre Störung bei CB-17-scid-Mäusen nach einer 
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B. turicatae-Infektion auf (CADAVID et al., 2001) und Zamani et al. beschrieben 
in ihrer Veröffentlichung, dass B. microti Fieber in Mäusen verursacht (ZAMANI 
et al., 2014). Auch in der Studie von Benoit et al. wurde deutlich, dass bei       
immundefizienten Mäusen (BALB/c rag2-/- und C3H/HeN rag2-/-) mit steigender 
Konzentration von B. hermsii im Blut zunehmende klinische Symptome wie   
Apathie und struppiges Fell auftraten (BENOIT et al., 2010). Selbst immun-
kompetente BALB/c-Mäuse können aufgrund einer starken Vermehrung von 
B. duttonii versterben (YOKOTA et al., 1997). 
Die C3H/HeOuJ-Mäuse aus der vorliegenden Arbeit zeigten jedoch keine        
klinischen Symptome, was täglich anhand eines Score-Sheets (siehe Abbildung 
A1 im Anhang) evaluiert wurde. Keines der Tiere musste aufgrund der Kriterien 
frühzeitig aus der Studie ausgeschlossen werden. Somit ist dieses Tiermodell  
unter Berücksichtigung der Vermeidung von Schmerzen, Leiden und Schäden 
vertretbar. Aufgrund des Forschungsinteresses ist es von entscheidender Bedeu-
tung In-vivo-Experimente durchzuführen, da gerade die komplexen Abwehrreak-
tionen des Körpers in Verbindung mit der genetischen Variabilität des Pathogenes 
momentan nicht detailliert in vitro nachgestellt werden können. Die Verwendung 
von Mäusen statt Meerschweinchen sollte bevorzugt werden, da ihre Haltungs-
bedingungen, Lebenserwartung und Reaktion auf die B. persica-Infektion im 
Vergleich vorteilhafter und ethisch vertretbarer sind. Meerschweinchen, welche 
vor allem im Mittleren Osten überwiegend verwendet werden (NADDAF et al., 
2011; OSHAGHI et al., 2011; RAFINEJAD et al., 2011; ZAMANI et al., 2014), 
reagieren mit Fieber auf eine B. persica-Infektion (ZAMANI et al., 2014), was 
vermutlich zu einem schlechten Allgemeinbefinden und somit zum Leiden der 
Tiere führt. Außerdem ließen sich B. persica-Experimente, welche mit Mäusen 
durchgeführt werden, mit den Studien von anderen Rückfallfieberspezies verglei-
chen, da sich das Mausmodell als ein weitverbreitetes und akzeptiertes Tiermodell 
in der Erforschung dieser Bakteriengruppe erweist (GARCIA-MONCO et al., 
1997; NORDSTRAND et al., 2001; LARSSON et al., 2006, 2009). 
2 Potentielle Reservoire für B. persica 
Als natürlich vorkommende Wirte für Ornithodoros-Zecken werden verschiedene 
Arten von Hörnchen und Mäusen vermutet. Für die Verbreitung von Zecken in 
entferntere Regionen könnten Fledermäuse und Vögel von Bedeutung sein. Auch 
werden Begleittiere, Nutztiere und der Mensch selbst befallen. Dabei variiert das 
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Wirtsspektrum zwischen den einzelnen Zeckenarten (CUTLER, 2010) (siehe  
Tabelle 1 im Kapitel II.2.2). O. tholozani befällt jeden Warmblütler, der sich in 
ihrem Habitat befindet. Hauptsächlich ernährt sie sich vom Blut von Nagetieren 
und anderen Kleinsäugern (ASSOUS et al., 2009). Dennoch ist nur wenig über die 
Identität ihrer Hauptnagetierwirte bekannt (MOEMENBELLAH-FARD et al., 
2009). Abgesehen davon wurde die Zecke in Schafställen (RAFINEJAD et al., 
2012) sowie auf Kamelen und Rindern gefunden (DSCHUNKOWSKY, 1913). 
Innerhalb der Zeckenpopulation wird B. persica sowohl transstadial als auch 
transovariell übertragen. Wenn die Transmission von Bakterien auf beide Weisen 
erfolgt, handelt es sich bei den Zecken ebenfalls um ein Reservoir für diese Bak-
terien (PAROLA et al., 2001). Dafür spricht außerdem die generelle Langlebig-
keit von Lederzecken (CUTLER, 2010). 
Auch die meisten Spezies der Rückfallfieberborrelien können mehrere Arten von 
Wirtstieren infizieren (CUTLER, 2010). Normalerweise dienen wilde Nagetiere 
als Reservoirwirte (REBAUDET et al., 2006; PAROLA et al., 2001). In Israel 
wurden noch keine mit Borrelien infizierten Nager gefunden (ASSOUS et al., 
2009). Jedoch wurde B. persica in einem Hund, einer Katze und einem Krallen-
affen nachgewiesen (BANETH et al., 2004). Auch im Iran muss die Wirbeltierart, 
welche als natürliches Reservoir für diese Spezies dient, noch aufgeklärt werden 
(SHIRANI et al., 2016). Allerdings wurde dort B. persica bereits aus dem Blut 
eines Nagetiers isoliert (COLIN DE VERDIÈRE et al., 2011). Leider sind keine 
näheren Informationen sowohl über die Nagetierspezies als auch über das        
klinische Befinden des Tieres bekannt. Des Weiteren wurde B. persica-DNA aus 
dem Blut von Hunden, Schafen und Ziegen nachgewiesen (SHIRANI et al., 
2016). Im Iran existiert eine üppige Fauna von Hunden und kleinen Wildtieren, 
wie Nagetiere. Es ist anzunehmen, dass sich B. persica in enzootischen Zyklen 
hält, in denen sowohl wilde als auch domestizierte Säugetiere als Wirte fungieren 
(BARMAKI et al., 2010). Umfangreiche Studien sollten in den betroffenen Län-
dern angestrebt werden, welche die potentiell vorhandene B. persica-Infektion 
zum einen in verschiedenen Nagetierspezies und zum anderen in Zecken, gesam-
melt aus Nagetiernestern, untersuchen, um das natürlich vorkommende            
Reservoirwirbeltier zu identifizieren. 
Bei anderen Spezies von Rückfallfieberborrelien lassen sich als mögliche        
Reservoirtiere ebenso Nager aufzählen. B. microti wurde zum Beispiel ursprüng-
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lich aus Feldmäusen (Microtus) im südlichen Iran isoliert (RAFYI, 1947; 
NADDAF et al., 2012) und bei untersuchten TBRF-Fällen aus dem Nordwesten 
der USA und dem Südwesten von Kanada wurden am Expositionsort Hörnchen, 
Mäuse und/oder Ratten gesehen (DWORKIN et al., 1998). 
In der vorliegenden Forschungsarbeit kam ein immunkompetenter Mausstamm 
(Mus musculus, C3H/HeOuJ, Abbildung 8) zum Einsatz. 
 
Abbildung 8: weibliche, ca. 12 Wochen alte C3H/HeOuJ-Maus 
Da die Mäuse über die Dauer des Experiments keine klinischen Symptome ent-
wickelten, könnte die Maus als mögliches Reservoirtier für B. persica in Frage 
kommen. Denn generell ist es wahrscheinlich, dass eine Infektion von natürlichen 
Reservoirtieren gutartig verläuft (CUTLER, 2010). Der Beweis einer tatsächlich 
bestehenden Infektion der Tiere konnte durch die Rekultivierung lebensfähiger 
Erreger aus den Gewebeproben erbracht werden (siehe Tabelle 1 der Publikation). 
Ein weiterer stützender Punkt dieser These ist, dass bei den Mäusen, welche mit 
Dosen von 1 x 106 bis 1 x 102 Borrelien infiziert wurden, mehrere Bakteriämie-
schübe mittels Blut-PCR detektiert werden konnten (siehe Abbildung 1A–C der 
Publikation). Die bei einer aktiven Infektion wiederkehrenden hohen Erreger-
konzentrationen im Blut würden die Borrelien somit häufiger für einen Vektor 
zugänglich machen. Je länger die Borrelien in der Zirkulation überleben, umso 
höher ist die Wahrscheinlichkeit für den Erreger von einer Zecke bei ihrem nur 
kurz andauernden Saugakt aufgenommen zu werden (SCHWAN et al., 2002; 
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PLASTERK et al., 1985). Ein Tier hatte selbst am letzten Tag des Experiments 
(Tag 50) eine messbare Anzahl an Borrelien im Blut. Um die These zu festigen, 
sollte in einer Folgearbeit überprüft werden, ob sich eine systemische Infektion in 
der C3H/HeOuJ-Maus nach dem Stich einer infizierten Zecke etablieren lässt. Ein 
solches Experiment wurde in einer Studie von Geigy et al. durchgeführt, um mög-
liche Reservoirtiere von B. duttonii zu ermitteln. Dabei wurden wild lebende   
Ratten als natürliches Reservoir für unwahrscheinlich erklärt, da sie sich nicht per 
Zeckenstich infizierten (GEIGY et al., 1957). 
Welche Arten der Mäuseverwandten (Myomorpha) in den einzelnen betroffenen 
Ländern als natürlich vorkommende Reservoire für B. persica dienen könnten, 
sollte in künftigen epidemiologischen Studien ermittelt werden. Dabei könnten 
Untersuchungen von Wildfängen aus TBRF-Regionen entscheidende Informa-
tionen liefern. 
3 Nutzen und Ausblick 
Neben der In-vitro-Kultivierung sind auch In-vivo-Modelle von großer Bedeutung 
für die Erforschung von Infektionserregern (SAFDIE et al., 2010; VAN DAM et 
al., 1999; LARSSON et al., 2009). Da momentan nach bestem Wissen noch kein 
detailliert beschriebenes Mausmodell für B. persica existiert, wurde in der vor-
liegenden Arbeit ein Infektionsmodell in der immunkompetenten Maus etabliert 
und charakterisiert. Die Ergebnisse aus den Untersuchungen am murinen Infek-
tionsmodell lassen sich aufgrund speziesspezifischer Variationen nicht direkt auf 
den Menschen übertragen (VUYYURU et al., 2011). Sie sollten viel mehr als 
hinweisgebend für eventuell vorliegende Parallelen angesehen werden sowie Wis-
sen über den Infektionsverlauf vermitteln und eine grundlegende Basis für Folge-
experimente bieten. Wichtige Gemeinsamkeit der Infektionsverläufe von Mensch 
und Maus sind die wiederkehrenden Episoden der Spirochätämie, wohingegen das 
Auftreten klinischer Symptome unterschiedlich ausgeprägt ist. Um eine bessere 
Vergleichbarkeit der physiologischen Bedingungen bei einer Infektion zu ermög-
lichen, könnten weiterführende Versuche an einer mit dem Menschen enger ver-
wandten Spezies durchgeführt werden. Aber ein Mausmodell bietet dennoch die 
Möglichkeit grundlegende Thematiken, wie zum Beispiel die Identifizierung von 
Pathogenitätsfaktoren des Erregers in vivo, die Erreger-Wirt-Interaktion oder die 
Immunreaktion des Wirtes, zu erforschen. 
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In Folgearbeiten könnten Langzeitstudien durchgeführt werden, die den späteren 
Verlauf einer B. persica-Infektion weiterführend charakterisieren. Dafür sollte der 
Versuch mehr als 50 Tage fortgeführt werden, um zu untersuchen, wie lange Bor-
relien im Blut nachweisbar sind und ab welchem Zeitpunkt diese endgültig nicht 
mehr erfasst werden können. Dabei könnte analysiert werden, inwieweit die    
Dissemination in die Gewebe (Gehirn, Haut) eine Rolle für später auftretende 
Bakteriämieschübe spielt. Es könnte zusätzlich untersucht werden, wie lange die 
disseminierten Spirochäten aus dem Gehirn für gesunde Mäuse infektiös sind und 
ob sich eine latente Infektion nach Immunsuppression reaktivieren lässt. Das wäre 
für die erneute Zugänglichkeit der Borrelien für einen Vektor relevant und würde 
das Gehirn selbst zum Reservoir machen (LARSSON et al., 2006). Der Sachver-
halt wurde bereits für B. duttonii beschrieben. Die Spirochäten konnten nach 
Schwächung des Immunsystems bei drei von 11 Mäusen erneut im Blut nach-
gewiesen werden (LARSSON et al., 2006). Diese Reaktivierung aufgrund einer 
Immunsuppression könnte ebenso für den Menschen bedeutend sein, welcher als 
geheilt gilt, wenn nach dem letzten Fieberschub Symptomfreiheit besteht und  
keine Spirochäten mehr im Blut nachweisbar sind (LARSSON et al., 2006). Auf-
klärungsbedarf besteht bei den Ergebnissen aus den histopathologischen Unter-
suchungen der vorliegenden Studie (siehe „Results“ der Publikation). Aufgrund 
der geringen Zahl der verwendeten Gewebe sollte dieser experimentelle Teil mit 
einer größeren, repräsentativen Anzahl an Organproben wiederholt werden, um 
die Ergebnisse zu verifizieren oder zu widerlegen. Auch könnten die Organe zu 
einem früheren Zeitpunkt nach dem Setzen der Infektion untersucht werden, um 
beginnende Entzündungsreaktionen aufzudecken. 
Praxisrelevantere Fortführung dieser Arbeit könnte die Anwendung der hier   
etablierten Methoden sein, um potentielle Reservoirtiere aus den TBRF-Gebieten 
zu identifizieren. In der humanmedizinischen Diagnostik kann die Detektier-
barkeit der Borrelien im Blutausstrich problematisch sein, wenn die Probe des 
Patienten während einer fieberfreien Phase untersucht wird oder es sich um eine 
milde Infektion handelt (NADDAF et al., 2011; RAFINEJAD et al., 2012). B-
Zellen differenzieren sich innerhalb der ersten drei Tage nach Stimulation zu IgM-
produzierenden Plasmablasten (MARTIN et al., 2001). Trotzdem ist momentan 
noch kein spezifischer serologischer Test für B. persica verfügbar (ASSOUS et 
al., 2009). In der vorliegenden Forschungsarbeit konnten 100 % der infizierten 
Mäuse mit einem Zweistufentest (ELISA und Western Blot) identifiziert werden. 
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Das hier etablierte Nachweisverfahren könnte ausgebaut werden, um sicherere 
Diagnosen zu stellen. Dabei sollten bei der Entwicklung mögliche kreuz-
reagierende Antikörper berücksichtigt und die Sensitivität sowie vor allem die 
Spezifität im Feld kritisch erprobt werden. Eine andere Möglichkeit weiterführend 
am Infektionsmodell zu forschen, wäre die Testung von verschiedenen Anti-
biotika zu therapeutischen und prophylaktischen Zwecken. 
Diese weiterführenden Arbeiten könnten zukünftig an Relevanz gewinnen und die 
Erforschung des Infektionserregers zunehmend Bedeutung erlangen, denn nicht 
nur Reisende (COLIN DE VERDIÈRE et al., 2011), sondern auch Menschen-
bewegungen aus politischen Gründen (Flüchtlinge) könnten vermehrt B. persica-
Infektionen nach Europa einschleppen. Deshalb handelt es sich bei der TBRF-
Erkrankung um eine „emerging disease“ (REBAUDET et al., 2006). 
In einigen Ländern wie der Schweiz (GOLDENBERGER et al., 2015), den     
Niederlanden (WILTING et al., 2015) und Deutschland (HOCH et al., 2015) wur-
den bereits B. recurrentis-Infektionen in Flüchtlingen nachgewiesen. Auch kön-
nen sich die Menschen in Ländern entlang ihrer Migrationsroute infizieren 
(HOCH et al., 2015). Im Jahr 2015 wurden rund 1,1 Millionen neu ankommende 
Asylsuchende in Deutschland registriert, davon wurden rund 160.000 auf Bayern 
verteilt. Von Januar bis März 2016 waren es noch 24.000 Menschen. Bei den  
Asylerstanträgen, welche in diesem Zeitraum durch das Bundesamt für Migration 
und Flüchtlinge in Bayern bearbeitet wurden, handelte es sich überwiegend um 
aus Syrien stammende Personen (BAYERISCHES STAATSMINISTERIUM 
FÜR ARBEIT UND SOZIALES, 2016). Die B. persica-übertragende 
O. tholozani-Zecke ist in diesem Land heimisch (PAROLA et al., 2001). Aller-
dings verlässt Ornithodoros ihr Habitat nicht (ASSOUS et al., 2009) und so ist es 
möglich, dass nur die Erkrankten (KUTSUNA et al., 2013; COLIN DE 
VERDIÈRE et al., 2011) und nicht der Vektor selbst in nicht endemische Länder 
gelangen. Deshalb ist es unwahrscheinlich, dass sich TBRF, verursacht durch 
B. persica, in Deutschland ausbreitet, wie es beispielsweise bei dem Läuse-
rückfallfieber möglich wäre, da die Läuse an ihren Wirten verbleiben. Dieses 
Rückfallfieber besitzt epidemisches Potential (CUTLER, 2006; WILTING et al., 
2015). 
Trotzdem sollten sich Ärzte der potentiellen Gefahr auch hier in Deutschland  
bewusst werden, damit TBRF als mögliche Differenzialdiagnose einer fiebrigen 
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Erkrankung berücksichtigt und folglich schneller behandelt werden kann. Auch in 
den endemischen Ländern sollte das Bewusstsein geschärft werden. Obwohl 
TBRF im Iran meldepflichtig ist, besitzt die Erkrankung im Allgemeinen keine 
hohe Priorität bei den Gesundheitsbehörden. Die tatsächliche Last sowie präzise 
geographische Verbreitung bleibt unbekannt und es könnten wahrscheinlich viele 
Fälle fehldiagnostiziert oder nicht erkannt worden sein (MOEMENBELLAH-
FARD et al., 2009). Es ist beispielsweise erforderlich, das Gesundheitswesen über 
die Existenz B. persica-positiver Zecken in den früher von TBRF betroffenen  
Gebieten Takistans zu unterrichten und Vektorkontrollmaßnahmen fortzuführen 
(BARMAKI et al., 2010), damit die Zoonose bereits in den Herkunftsländern  
bekämpft und die Gefahr einer Infektion für Einheimische und Touristen niedrig 
gehalten werden kann. 
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V ZUSAMMENFASSUNG 
Die Spezies B. persica zählt zu den Infektionserregern, welche TBRF verursa-
chen, und wird von der Lederzecke O. tholozani während des Saugaktes über-
tragen. Dieser Vektor ist im Mittleren Osten und Zentralasien weit verbreitet. Das 
von Zecken übertragene Rückfallfieber stellt eine erhebliche gesundheitliche   
Gefährdung für die betroffene Bevölkerung und auch für Touristen dar. Die Infi-
zierten leiden an wiederkehrendem Fieber, welches mit unspezifischen Symp-
tomen wie Kopfschmerzen und Schüttelfrost einhergehen kann. Zwischen den 
Fieberschüben sind beschwerdefreie Phasen zu verzeichnen. Das Leitsymptom 
„rekurrentes Fieber“ sowie ein massives Auftreten von Spirochäten im Blut wäh-
rend einer Fieberattacke charakterisieren die TBRF-Erkrankung. Nach Diagnose-
stellung sollte frühzeitig mit der antibiotischen Therapie begonnen und auf das 
potentielle Auftreten einer Jarisch-Herxheimer-Reaktion geachtet werden.       
Generell kann nicht nur der Mensch, sondern auch das Tier an einer Infektion mit 
B. persica erkranken. 
Für die Erforschung von Krankheitserregern sind neben der In-vitro-Kultivierung 
auch In-vivo-Experimente von herausragender Bedeutung. Um Einblicke in die 
Entstehung und den Verlauf dieser Infektion zu erlangen, wurden 44 immunkom-
petente C3H/HeOuJ-Mäuse mit variierenden Konzentrationen einer B. persica-
Suspension intradermal infiziert und über mindestens 30 bis maximal 50 Tage 
beobachtet. Im gesamten Verlauf des Experiments zeigte keines der infizierten 
Tiere einen abweichenden Gesundheitszustand oder untypisches Verhalten im 
Vergleich zu den Kontrolltieren, welche in allen Untersuchungsmethoden negativ 
getestet wurden. In dieser Studie reagierten 100 % der Tiere, welche mit einer 
Dosis von 1 x 106, 1 x 104 und 1 x 102 B. persica pro Maus inokuliert wurden, in 
den Tests positiv auf den Erreger, wohingegen die am stärksten verdünnte Kon-
zentration von 4 x 100 B. persica pro Maus nicht ausreichte, um auch nur eines 
der acht Tiere zu infizieren. Blutproben wurden seriell nach alternierenden Zeit-
plänen entnommen und mit einer real-time PCR, welche das flaB-Gen von 
B. persica detektiert, untersucht. Die molekulare Analyse erfasste ein bis drei 
DNA-Konzentrationsspitzen pro infizierte Maus. Außerdem war eine zeitliche 
Verschiebung im Auftreten erster Bakterien im Blut sowie der Spitzenwerte der 
medianen Konzentrationen mit sinkender Infektionsdosis zwischen den einzelnen 
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Versuchsgruppen zu verzeichnen. Starke Antikörpertiter gegen B. persica konnten 
bei allen drei infizierten Gruppen mit einem Zweistufentest, bestehend aus einem 
ELISA und einem Western Blot, nachgewiesen werden. Am Versuchsende     
wurden Organe (Herz, Milz, Harnblase, Tarsalgelenk, Gehirn und Haut von der 
Injektionsstelle) entnommen und mit der flaB-PCR auf B. persica-spezifische 
DNA sowie per Kultivierung im selbstentwickelten Flüssignährmedium auf    
lebensfähige Erreger untersucht. Das Ergebnis der Gewebeanalysen identifiziert 
das Gehirn und die Haut als Zielorgane einer B. persica-Infektion. 
Die Etablierung eines Infektionsmodells für B. persica in immunkompetenten 
Mäusen stellt eine grundlegende Basis für die In-vivo-Forschung dar und ermög-
licht es weitere tief greifende Sachverhalte, wie beispielsweise die Erreger-Wirt-
Interaktionen, zu erforschen, um wichtige Erkenntnisse bezüglich der Überlebens- 
und Bekämpfungsstrategien beider Organismen zu gewinnen und somit ver-
besserte diagnostische Methoden oder Therapieansätze entwickeln zu können.  
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The bacterium B. persica, that causes TBRF, is transmitted by the soft tick 
O. tholozani during blood meals. This vector is widely distributed in the Middle 
East and Central Asia. TBRF poses a considerable health threat to the affected 
population and also to tourists. The patients suffer from recurrent fever and non-
specific symptoms such as chills and headache which may occur. Fever-free    
intervals are recorded between the fever attacks. The clinical sign “recurrent    
fever” and a massive presence of spirochetes during a fever period characterize 
the disease. After diagnosis, an early treatment with antibiotics is recommended 
and attention should be paid to the potential occurrence of the Jarisch-Herxheimer 
reaction. In general, not only humans but also animals become ill due to infections 
with B. persica. 
Besides in vitro cultivation, in vivo experiments are essential to obtain knowledge 
about pathogens. To gain new insights into the genesis and the course of the infec-
tion, 44 immunocompetent C3H/HeOuJ mice were inoculated intradermally with 
B. persica suspensions at varying concentrations and were observed for a mini-
mum of 30 to a maximum of 50 days. During the complete experiment none of the 
infected mice showed any clinical signs or abnormal behaviors when compared to 
control animals, which tested negative in all methods. In this study, 100 % of all 
animals infected with doses of 1 x 106, 1 x 104 and 1 x 102 B. persica per mouse 
were positive, whereas the lowest dose of 4 x 100 B. persica per mouse was not 
sufficient to initiate an infection in any of the eight mice. Blood samples were 
collected according to alternating schedules and screened by real-time PCR target-
ing the flaB gene of B. persica. The results revealed one to three peaks of DNA 
per infected mouse. Furthermore, a delay in the appearance of the first spirochetes 
in the blood and the peaks of the median concentrations was recorded between the 
groups when less bacteria were inoculated. Vigorous antibody titers against 
B. persica were detected in all three infected groups after analyzing the mice’s 
sera by a newly developed serological two-tiered test system (ELISA and western 
blot). At the end of the experiment organs (heart, spleen, urinary bladder, tarsal 
joint, brain and skin from the injection area) were collected and examined for 
B. persica-specific DNA by PCR as well as cultured for the detection of viable 
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spirochetes in a home-made liquid medium. The result of tissue investigations 
clearly identifies the brain and the skin as target organs of B. persica infection. 
The establishment of an infection model for B. persica in immunocompetent mice 
provides a platform for further ensuing in vivo investigations. It offers the possi-
bility for the pursuit of profound issues, for instance in terms of interactions    
between the pathogen and the host, to gain advanced insights in the survival and 
reduction strategies of both organisms which my help to create improved diagnos-
tic methods or therapy approaches. 
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VIII ANHANG 
Tabelle A1: Rezeptur der phosphatgepufferten Kochsalzlösung 
Zutaten Menge* 
destilliertes Wasser 1 l 
Natriumchlorid 80 g 
Dinatriumhydrogenphosphat-Heptahydrat 11,5 g 
Kaliumchlorid 2 g 
Kaliumdihydrogenphosphat 2 g 
*für eine 10-fach konzentrierte Stammlösung 
Herstellung einer Stammlösung (10-fach konzentriert): 
– Salze in destilliertem Wasser gemäß Rezeptur lösen 
– pH-Wertkontrolle: ca. 6,8 
Herstellung einer Gebrauchslösung (einfach konzentriert): 
– 100 ml Stammlösung mit 900 ml sterilem destillierten Wasser verdünnen 
– pH-Wertkontrolle: ca. 7,3 
– 15 min bei 121 °C autoklavieren 
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Abbildung A1: Score-Sheet 
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